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L'INSTITUT PASTEUR 


LA PHAGOCYTONE MUSCULAIRE 


CONTRIBUION À L'ÉTUDE DE L'INFLAMMATION PARENCHYMATEUNE 


Par MM. Er. METCHNIKOFF et J. SOUDAKEWITCH. 


PREMIÈRE PARTIE 


ATROPHIE DES MUSCLES PENDANT LA TRANSFORMATION DES BATRACIENS 
Par M. Er. METCHNIKOFE: 
(Avec planches I, Il.) 


Il 


Dans ces dernières années, l'étude des phénomènes phago- 
cytaires s’est concentrée presque exclusivement sur l’acte de la 
destruction des microbes par les phagocytes. Par contre, le rôle 
de ces éléments dans la série des phénomènes atrophiques n’a 
presque pas été étudié. Et cependant ce rôle, qui est très mani- 
feste, présente un intérêt d’un ordre général. 

Au début de mes recherches sur la phagocytose chez les 
animaux supérieurs, j'ai déjà attiré l'attention des observateurs 
sur l'atrophie des organes de la queue des tètards, due à la des- 
truction des éléments des tissus par les phagocytes. J'ai signalé 
dans une note, parue il y a plus de huit ans , que notamment 
les muscles et les nerfs des tètards en voie de transformation 


4. Biologisches Centralblatt, 1883, p. 561. 
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sont englobés et digérés par des phagocytes dont je n’ai point 
précisé l'origine. 

Occupé par d’autres travaux et ne pouvant par conséquent 
poursuivre ce sujet d’une façon complète, j'ai pensé que d’autres 
observateurs se chargeraient de l'étude détaillée-des phénomènes 
phagocytaires dans la métamorphose des batraciens. 

Deux jeunes savants ont abordé ce thème, et ont publié des 
travaux volumineux sur l’atrophie de la queue des têtards dans 
le cours de la métamorphose. 

Le travail de M. Looss ‘, qui lui a mérité le prix de l'Académie 
de Leipzig, traite des phénomènes de dégénération en général et 
de l’atrophie de la queue des têtards en particulier. L'ouvrage 
de M. Bataillon * est une thèse de doctorat et a pour objet la 
métamorphose des batraciens. | 

Bien que les résultats de ces deux observateurs se contredisent 
sous beaucoup de rapports, il sont d'accord sur un point de la 
plus haute importance, à savoir que les muscles sont en plus ou 
moins grande partie digérés par le liquide de la lymphe, et que 
les phagocytes ne jouent dans l’atrophie qu'un rôle tout à fait 
secondaire /Looss, p. 108, Bataillon, p. 58). 

Les deux savants sont aussi unanimes à considérer les pha- 
gocytes qui englobent les muscles, comme des leucocytes. Ils 
m'attribuent la même pensée, quoique je n’aie jamais donné lieu 
à une interprétation semblable. 

Pour M. Looss, dans l’atrophie des muscles, « un concours 
actif de la part des leucocytes ne peut être nullement démontré ; 
la désagrégation s'opère d’une façon tout à fait indépendante, 
comme aussi dans les autres tissus ». (P. 52.) 

D’après cet observateur, c'est la substance qui relie les 
fibrilles qui se dissout la première, de sorte que ces éléments 
se désagrègent, conservant encore leur structure striée. Quelque 
temps après, les muscles se transforment en tronçons irréguliers, 
désignés souvent sous le nom de sarcolytes. Ces fragments, qui 
gardent assez longtemps la striation transversale, se dissolvent 
dans le liquide environnant, comme s’il s'agissait d'une véritable 


I. Ueber Degenerations-Erscheinungen im Thierreich, Preisschriften der f. 
lablonowskischen Gesellschaft zu Leipzig, n° X, 1889. 

2. Recherches anatomiques et expérimentales sur la métamorphose des amphibies 
anourés. Paris, 1891, 
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digestion. Les stries s'effacent, les sarcolytes deviennent 
arrondis et réfringents, et tous les restes du muscle dispa- 
raissent complètement. 

M. Looss ne nie pas que quelques sarcolytes ne se rencontrent 
aussi dans l’intérieur des phagocytes, mais ce fait présente, 
d'après lui, quelque chose de tout à fait accidentel et secondaire. 

D’après une statistique, dressée par M. Looss, il ne se ren- 
contre que 3 0/0 de sarcolytes englobés par des phagocytes, 
tandis que 90 à 96 0/0 restent parfaitement libres et sans 
rapport quelconque avec ces cellules. 

M. Bataillon ne partage pas du toutcette manière de voir. Pour 
lui, la grande majorité des sarcolytes, environ 95 0/0, se trouve 
dans l’intérieur des cellules. Et cependant il n’attribue pas une 
grande importance à ce fait, parce que la désagrégation des 
muscles s’accomplit indépendamment des phagocytes, et que 
leur dissolution définitive s’opère par le liquide environnant. 

Les adversaires de la théorie des phagocytes dans la patho- 
logie des maladies infectieuses se sont emparés de ces critiques, 
pour souligner que, même dans la partie physiologique de cette 
théorie, l'importance des phagocytes a été démesurément exa- 
gérée’. Dans l’atrophie des organes aussi bien que dans la des- 
truction des microbes, les phagocytes ne joueraient qu’un rôle 
très médiocre et purement secondaire. 

Comme mes premières recherches sur la métamorphose des 
batraciens ont été faites surtout avec les têtards du Bombinator 
igneus et de l’Hyla arborea, tandis que MM. Looss et Bataillon se 
servaient d’autres espèces, j'étais d’abord tenté d'admettre que 
la divergence des opinions s’expliquait en partie par le choix du 
matériel. Mes espèces, plus commodes pour l'observation in vivo, 
pourraient fournir des données plus précises que celles employées 
par mes contradicteurs. Voilà pourquoi, en reprenant l'étude de 
l’atrophie de la queue au printemps de 1891, j'ai eu soin de m'a- 
dresser à des espèces plus communes, comme la Rand tempora- 
ria, qui a servi pour les recherches de M. Looss, et la Rana agilis. 

Les phénomènes de l’atrophie musculaire ont été observés 
sur lé vivant, ainsi que sur des tètards traités par l'alcool de 
M. Ranvier (à 1/3) et par le sublimé. 


4. Lubarsch, Centralbl. f. Bacteriologie, 1889, t. VI, n° 20. 
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Les queues, traités par l’alcool, ont été dissociées et colorées 
avec la vésuvine, tandis que les organes, traités par le sublimé, 
ont été coupés et colorés par le carmin boracique de M. Gre- 
nacher, ainsi que par d’autres procédés. 


IL 


Dans les faisceaux musculaires des têtards de batraciens, c’est 
surtout le sarcoplasma qui mérite d'attirer notre attention. Cette 
partie du contenu musculaire est composée de protoplasma 
amorphe et très finement granuleux, qui remplit les interstices 
entre les fibrilles et se concentre autour des noyaux musculaires. 
L'examen des muscles tout jeunes démontre facilement que le 
sarcoplasma tire son origine du protoplasma de la cellule qui 
donne naissance au faisceau musculaire (Pl. I, fig. 1, 2). Les 
grains de pigment noir, si fréquents dans le sarcoplasma, déri- 
vent directement du pigment vitellin de l’œuf et des blasto- 
mères. 

La quantité de sarcoplasma dans les faisceaux musculaires 
des tètards est souvent très considérable. Ainsi on observe des 
petits muscles, dont le sarcoplasma, muni d’appendices proto- 
plasmiques, est presque ou tout aussi volumineux que la partie 
contractile, ou le myoplasma (PI. I, fig. 12). Bien des fois le 
sarcoplasma se concentre à la périphérie du faisceau musculaire, 
autour des noyaux, présentant un aspect bosselé très bizarre 
(LE She: PT, Ffig.43): 

Un autre élément important du faisceau musculaire, cesontles 
noyaux. Placé dès le début à la périphérie de la cellule (PI. 4, 
fig. 1, 2), le noyau primitif produit un plus ou moins grand 
nombre d’autres noyaux qui se disposent également à la péri- 
phérie du faisceau musculaire (PI. EL, fig. 3, 4). 

La substance proprement musculaire ou contractile, le 
nyoplasma, occupe la partie centrale du faisceau. 

Les changements des muscles dans la période de la métamo Ho 
débutent par une croissance notable du sarcoplasma et des noyaux. 
Le nombre de ceux-ci devient notablement plus grand. Les 
noyaux multipliés se disposent non seulement à la périphérie, 
mais aussi et surtout dans la partie centrale du faisceau (PI. I, 
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fie. 6). Le sarcoplasma, qui est généralement lié aux noyaux, les 
suit dans leur déplacement, et se retrouve également dans 
l'intérieur du faisceau musculaire, entourant les noyaux (PI. IE, 
fig. 14). 

L'examen des coupes, et surtout celui des muscles vivants ou 
traités par l'alcool de Ranvier, ne laisse aucun doute sur ce que 
le sarcoplasma avec les noyaux se différencie en un certain nombre 
de cellules qui se trouvent placées au milieu des fibrilles. Les cellules 
ainsi formées poussent des prolongements dans les interstices 
entre les fibrilles et disloquent le faisceau musculaire (PL I, 
fig. 16). 

Celui-ci se transforme ainsi en plusieurs bandes parallèles, 
composées de myoplasma, et en un nombre plus ou moins grand 
de cellules, constituées par le sarcoplasma et les noyaux (PI. F, 
Ba) 

Dans la suite de ces phénomènes, les cellules sarcoplastiques 
englobent les tronçons du myoplasma, manifestant ainsi leur 
nature phagocylaire. L'étude des coupes (PI. IE, fig. 16, 17), et 
des muscles dissociés, nous apprend d’une façon tout à fait pré- 
cise que le faisceaumusculaire entier setransformeenune masse de pha- 
gocytes, renfermant dans leur intérieur la substance striée du muscle. 

Ces phagocytes musculaires dérivent donc du sarcoplasma avec 
les noyaux musculaires, mis en état de suractivité considérable, 
et ne proviennent nullement des leucocytes. 

M. Looss a donc eu raison d'affirmer que les leucocytes ne 
jouent aucun rôle dans l’atrophie des muscles, seulement il a eu 
tort de confondre les phagocytes avec les leucocytes, et de nier 
l'importance de la phagocytose. Il a eu également tort de m'attri- 
buer la pensée que les phagocytes des muscles ne seraient autre 
chose que des leucocytes. Persuadé, dès le début de mes études 
phagocytologiques, de la variabilité des phagocytes, il ne m'est 
jamais arrivé de les identifier avec des leucocytes. 

L'examen minutieux démontre en réalité que les leucocytes 
ne prennent aucune part à l’atrophie des muscles des têtards. 
Pendant ce phénomène, on n’observe ni diapédèse des leucocytes, 
ni leur accumulation autour des muscles en voie de métamor- 
phose. Cherchant l'intervention de cellules extramusculaires dans 
les phénomènes d’atrophie, je n’ai pu voir que très rarement les 
éléments du perimysium s’insinuer dans la substance musculaire 
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(PI. IL, fig. 15). Comme règle générale, ce sont toujours les 
éléments du faisceau musculaire même qui fournissent les pha- 
gocyles. 

Les changements du tissu musculaire, décrits par MM. Looss 
et Bataillon comme préliminaires de l’atrophie, résultent sûre- 
ment de lésions artificielles, occasionnées avec des pinces ou 
d’autres instruments. Aïnsi les muscles modifiés, représentés 
par M. Looss sur les figures 32-34 (PL IT), et par M. Bataillon 
sur la figure 27 (PI. [IT de leurs mémoires, n’ont sûrementrien 
à faire avec l’atrophie normale et ne peuvent être rapportés qu'à 
des organes lésés d’une façon quelconque. 

Ni la dislocation des fibrilles, ni la formation des tronçons 
myoplasmiques, ou sarcolytes, ne se produisent jamais spon- 
tanément, sans le concours actif des phagocyies musculaires. 
Toute la statistique de M. Looss et ses raisonnements, fondés sur 
cette statistique, doivent être rejetés, comme ne correspondant 
point à la réalité des phénomènes. Sa tentative de se faire une 
idée des choses d’après l'examen des muscles dissociés, prouve 
une fois de plus que cette méthode n'est point applicable pour 
une recherche de ce genre. M. Looss a trouvé dans le raclage 
plus de 90 0/0 de sarcolytes libres, et cependant en réalité iln'en 
existe point du tout, par la simple raison que la formation des 
sarcolytes est due à l’activité des phagocytes. 

Si je ne suis point en état de partager la manière de voir de 
M. Looss, je ne puis non plus m'associer à M. Bataillon, lors- 
qu'il admet que les sarcolytes sont englobés par des simples leu- 
cocytes. Dans un cas de phagocytose aussi prononcé que l'est 
celui de l’atrophie des muscles des têtards, on est naturellement 
tenté avant tout de chercher le rôle des leucocytes. Et cependant, 
plus on approfondit l'étude du phénomène, plus on voit que les 
leucocytes sont complètement étrangers à la production des 
phagocytes musculaires. En admettant le contraire, M. Bataillon 
s'appuie surtout sur l'étude des coupes, dans lesquelles on trouve, 
d’après lui, « toute la gamme des intermédiaires entre les glo- 
bules blancs libres et les globules enveloppant les sarcolytes » 
(p. 51). Bien que l'étude des coupes soiten généraltrèsinstrucuve, 
il faut lui associer encore l'observation sur le vivant qui.est si 
facile, non seulement chez les Bombinator etles Hyla, mais aussi 
chez les grenouilles rousses (Rand temporaria et agihs). Or, cette 
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étude combinée démontre de la façon la plus claire la non parti- 
cipation des leucocytes dans les phénomènes d’atrophie qui nous 
intéressent. 

Dans une période tout à fait initiale, lorsque l'aspect extérieur 
de la larve ni de sa queue ne font présumer l'approche de 
la métamorphose, on voit déjà certains faisceaux musculaires 
transformés en amas de phagocytes (PL. I, fig. 8). Et cependant 
ni dans le muscle même, ni dans son voisinage, on n’aperçoit 
jamais d’aggloméralion de leucocytes. Ce n’est point du dehors, 
mais bien du dedans que se fait l'atrophie des muscles, qui s'étend 
lentement d'un faisceau à l’autre, et comprend dansson ensemble 
une période de plusieurs jours. 


TTL 


Le phénomène essentiel de Patrophie musculaire des têtards 
se résume donc en ceci : une partie du faisceau, le sarcoplasma et 
les noyaux, manifeste une suractivité extraordinaire et se développe 
aux dépens du myoplasma, qui finit par devenir la proie des phagocytes 
sarcoplastiques. 

La destruction du myoplasma s’opère à l’aide d’un processus 
digestif qui ne se manifeste jamais en dehors des phagocytes. 
L'observation sur le vivant accuse ce fait d’une facon précise. 
Mais M. Looss pense tout autrement. Il admet que la digestion 
des sarcolytes (libres, d’après lui) se fait en dehors des cellules, 
dans le liquide environnant. Il s'appuie sur l'observation de 
sarcolytes dégagés de la queue et transportés dans une solution 
de NaCIÏ à 0 75 0/0, dans laquelle ils s’imbibent et éclatent au 
bout de peu de minutes. M. Looss ne fournit pas de preuves de ce 
que dans l’animal les phénomènes se passent de la même façon. 
L'étude de ces phénomènes par des procédés différents démontre 
que la digestion des sarcolytes chez les têtards se fait beaucoup 
plus lentement. Ainsi l'observation sur le vivant, prolongée pen- 
dant des heures, ne révèle point de changements appréciables, 
tandis que d’après M. Looss (p. 67, PI. IL, fig. 42), un sarcolyte 
strié se digérerait complètement en un quart d'heure. 

La digestion des sarcolytes dans les phagocytes musculaires 
demande sûrement une période d’au moins plusieurs heures. Après 
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des stades, dans lesquels les sarcolytes conservent leur structure 
rayée, on en observe d’autres, où ces corps se présentent sous forme 
de fragments arrondis ou ovoïdes, privés de stries, et se colorant 
moins bien par les procédés ordinaires. Les débris musculaires 
se fragmentent ensuite en éléments de plus en plus petits. Pen- 
dant ce processus de digestion intracellulaire, il se forme souvent 
des vacuoles autour des débris musculaires, et la quantité de pro- 
toplasma augmente visiblement (PI. I, fig. 18). 

Avec la marche de la digestion des sarcolytes, le caractère 
cellulaire des phagocytes musculaires s’accentue de plus en plus. 
Ces éléments ne sont plus aussi fragiles qu’au début de leur 
formation, et peuvent être plus facilement étudiés à l’état vivant 
dans l’humeur aqueuse ou dans un autre liquide indifférent (PI.T, 
fig. 9, 10). On peut s’assurer alors de la façon la plus nette de la 
mobilité amiboïde de ces phagocytes, qui poussent des prolon- 
sgements très fins et visiblement mobiles (PI. I, fig. 11). 

L'application de toutes sortes de réactifs démontre sûrement 
que la digestion des muscles ne se fait point dans un milieu 
acide. L’alizarine sulfacide, réactif si sensible, qui prouve facile- 
ment que la digestion intracellulaire des protozoaires se fait dans 
un milieu acide’, ne donne jamais cette réaction chez les phago- 
cytes musculaires. D’un autre côté, la réaction alealine de ces 
cellules, sous l'influence de l’alizarine sulfacide, n’est pas plus 
prononcée que celle du protoplasme en général. Il est donc très 
probable que la digestion des sarcolytes par les phagocytes 
musculaires doit être rangée parmi les cas de digestion intracel- 
lulaire dans un milieu neutre. 

Les phagocytes musculaires, après avoir absorbé le myo- 
plasma et réduitles sarcolvtes en corps ronds ou ovoïdes et réfrin- 
gents, quittent le lieu de leur formation. On rencontre souvent, 
en examinant la queue des têtards en voie de métamorphose, 
à la place où se trouvaient des faisceaux musculaires, un espace 
libre. Ce fait ne peut être expliqué que par l’émigration des pha- 
gocyles musculaires, ce quiest confirmé par l’apparition d’une 
grande quantité de cellules tout à fait semblables dans la cavité 
abdominale du têtard. 

Au fur et à mesure que la queue diminue de volume, les cel- 


4. V. Le Dantec, ces Annales, 1890, p. 776; 1891, p. 163. 
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lules amiboïdes qui la remplissent passent dans la cavité géné- 
rale du corps, y apparaissent sous forme de leucocytes de la 
lymphe. Ces cellules nous présentent donc un ensemble d’élé- 
ments doués de propriétés analogues, mais d’origine diverse. 
Comme parmi ces leucocytes il y a sûrement des phagocytes 
musculaires, on conçoit facilement la possibilité de transforma- 
tion d'un certain nombre de cellules amiboïdes en cellules mus- 
culaires. Il serait utile d'étudier avec soin cette question de la 
régénération de muscles striés aux dépens de leucocytes. 

Le tableau de l’atrophie musculaire que nous avons pu 
tracer, ne nous permet pas de pénétrer dans l'intimité physio- 
logique du phénomène. On voit bien que les premiers pas de ce 
processus accusentune hypertrophie du sarcoplasma, ainsi qu’une 
suractivité de cette partie et des noyaux musculaires, mais on 
n'a aucun droit d'admettre que le myoplasma ne présente de son 
côté quelque altération fonctionnelle. Il est vrai que la queue, 
dans la période initiale de l’atrophie musculaire, jouit pleinement 
de ses mouvements, et que rien ne fait supposer un trouble phy- 
siologique primaire de son système musculaire. Il est vrai aussi 
que les muscles, même désagrégés en tronçons, présentent 
encore leur striation et leur structure parfaitement normale (PI. I, 
fig. 7). Et pourtant il pourrait bien se faire que le début de l’a- 
trophie soit marqué par quelque altération initiale du myo- 
plasma. Les muscles qui, à l'inspection sur le vivant ainsi qu’à 
l'examen des faisceaux dissociés, présentent un myoplasma 
parfaitement normal, n’accusent plus sur des coupes leurs 
fibrilles avec la même netteté qu'auparavant (PI. IT, fig. 14). Des 
recherches à l’aide des méthodes physiologiques permettront 
peut-être d'approfondir la question. 


IV 


L’atrophie des muscles des batraciens présente un grand intérêt 
non seulement à cause de la facilité avec laquelle on peut étudier 
ce processus, mais aussi parce qu'elle peut servir de type pour 
un grand nombre de phénomènes pathologiques. 

Depuis longtemps on a constaté que dans beaucoup d’affec- 
tions musculaires, les faisceaux présentaient des changements 
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réguliers dont la signification ne pouvait être saisie. Ce sont 
notamment l’'hypertrophie et l'augmentation des noyaux muscu- 
laires, qui ont attiré l'attention des observateurs en leur qua- 
lité de phénomènes constants. Bien des fois on a vu la fragmen- 
tation de faisceaux musculaires en sarcolytes, et souvent on a 
observé la formation de faisceaux remplis de cellules (Muskelzel- 
lenschlauche des auteurs allemands). Quelquefois on a vu se 
former de véritables cellules géantes dans l’intérieur des fais- 
ceaux musculaires atteints. C’estainsi que M.F. Schultze' a con- 
staté un grand nombre de cellules géantes musculaires dans un 
cas d’atrophie musculaire progressive. 

Quelques observateurs ont déjà accepté comme exacte la 
formation des phagocytes dans les affections musculaires, comme 
dans la fièvre typhoïde ou dans l’atrophie musculaire primaire. 
Aïnsi par exemple M. Lévine? cite un cas de formation de pha- 
gocytes aux dépens des noyaux et du protoplasma musculaires. 
Mais il est évident que la notion de la phagocytose musculaire 
doit être beaucoup plus étendue. 

L'hypertrophie et la multiplication des noyaux, ainsi que la 
formation des cellules géantes musculaires, doivent être consi- 
dérés comme des phénomènes de l'évoiution des phagocytes. Dans 
la production des cellules géantes dans n'importe quel foyer 
inflammatoire, les novaux manifestent une grande activité, 
s’hvpertrophient et se multiplient. On ne connaît pas encore le 
véritable sens de ces modifications, et ce n’est qu’à titre d’hypo- 
thèse qu'on peut supposer l'utilité de cette suractivité nucléaire 
dans les phénomènes de digestion intracellulaire. Il faut se rap- 
peler que ce sont justement les noyaux des glandes digestives 
qui présentent souvent un développement extraordinaire. 

Le travail suivant de M. Soudakewitch sur les changements 
dans les faisceaux musculaires sous l'influence des trichines, 
fournit une preuve encore à l'appui de l'interprétation des phé- 
nomènes nucléaires comme acte de l’évolution des phago- 
cytes. 

La formation des sarcoiytes doit être sûrement envisagée 
toujours comme une désagrégation, due à l’activité phago- 


4. Ueb. d. progressiven Muskelschwunt, Wiesbaden, 1886. 
2. Wratch, 18S9. 
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cytaire. C'est ainsi qu'elle a été conçue par M. Kowalevsky ‘ 
dans son admirable travail sur la métamorphose des mouches. 
Le même fait a été retrouvé par M. van Reess * chez les mêmes 
insectes. Comme nous l'avons démontré dans cet article, chez 
les batraciens la formation des sarcolytes se fait toujours, — 
malgré l’assertion contraire de MM. Looss et Bataillon, — grâce 
aux phagocytes qui désagrègent le faisceau musculaire avec 
leurs appendices protoplasmiques. Les cas de formation des 
sarcolytes dans l’atrophie musculaire, la fièvre typhoïde et dans 
d'autres affections des muscles striés, doivent être interprétés 
de la même facon. 

Mais, en dehors de la phagocytose musculaire proprement 
dite, il y.a des cas où les faisceaux sont attaqués par des pha- 
gocytes d'autres espèces, notamment par les leucocytes immi- 
grés. L’exemple de la trichinose, étudié par M. Soudakewitch, 
en fournit une démonstration. Cette phagocytose, pour ainsi 
dire supplémentaire, doit intervenir sur uue échelle plus ou moins 
grande dans beaucoup d’autres affections musculaires. Comme, 
d’après la nomenclature de M. Podwyssotsky*, touslesphagocytes 
qui euglobent des muscles, sont désignés sous le nom générique 
de myophages. on n’a pas le droit d'appliquer ce uom à des pha- 
gocytes musculaires, c'est-à-dire à des cellules qui prennent leur 
naissance aux dépens des muscles mêmes. 

Il serait très intéressant d'étudier de plus près aussi les phé- 
nomènes de phagocytose dans le tissu nerveux. D’après les don- 
nées, recueillies dans la science, ces phénomènes doiventêtre très 
répandus. Dans les atrophies des nerfs on a plusieurs fois 
constaté ® une hypertrophie et une prolifération des uoyaux 
de la gaine, fait qui doit être rapproché des phénomènes ana- 
logues dans le tissa musculaire. La substitution des éléments 
nerveux, ainsi que la croissance de la névroglie et du tissu con- 
jonctif, examinés au point de vue de la phagocytose, doivent 
sûrement fournir un champ d'investigation très fécond. 

Le résultat principal de cette étude peut être formulé dans 
la proposition suivante : l'atrophie musculaire, ainsi que certains 

4. Zeilschrift für wissenscha/tliche Zoologie, 1887, t. 45. 
2. Zoologische Tahrbücher, 1888, t. III. 


3. Traité de pathologie générale (en russe), 1891, p. 201. 
4. V. le mémoire de V. Büungner, Beiträge z. pathol. Analomie, t. X, 1891, p. 321. 


12 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 


processus pathologiques, présentant le caractère de linflammation 
parenchymateuse (dans le sens le plus strict), doivent être rangés 
dans le groupe des phénomènes phagocytaires. 


EXPLICATION DES PLANCHES 


PLANCHE I 
FiG. 1. — Un jeune faisceau musculaire de la queue d’une larve d’Alytes 
obstetricans, agée de huit jours. Alcool à 1/3. — Grossissement: oculaire 2, 
système F de Zeiss. 
FiG. 2. — Un faisceau musculaire d’une larve de Rana agilis. Même 
préparation et même grossissement que dans la fig. 1. 
Fi6. 3. — Une partie d’un faisceau musculaire d'un têtard de Rana 


temporaria à la période initale de l’atrophie musculaire. Alcool 1/3. Vésu- 
vine. Ocul. 2, syst. D. 


Fi6. 4. — Coupe transversale d’un faisceau nl d'un têtard de 
R. temporaria. Carmin et bleu de méthylène. Ocui. 2, Syst. 1/18. 

F16. 5. — Coupe transversale d'un autre faisceau, avec un sarcoplasma 
très développé. 

Fi. 6. — Coupe transversale d’un faisceau avec un grand nombre de 
noyaux. 

Fi6. 7. — Dissociation et englobement du myoplasma par les phago- 


cytes musculaires. Début de l'atrophie DGA chez le têtard de R. tem- 
poraria. Alcool de Ranvier. Vésuvine. Ocul. 2, syst. F. 

_FiG. 8 — Faisceaux musculaires d’une larve de Bombinator igneus dans 
la période initiale d'atrophie. Pris sur le vivant. Ocul. 3, syst. 7 de 
Hartnack. 


Fic. 9 et 10. — Deux phagocytes musculaires d'une larve de Hyla 
arborea. Ocul. 4, syst. 9 de Hartnark. 
FiG. 11. — Un phagocyte amiboïde d’un têtard de R. esculenta. 


PLANCHE II 


FiG. 12. — Coupes de faisceaux avec beaucoup de sarcoplasma ; R. tem- 
poraria. 

FiG. 13. — Coupes de faisceaux musculaires avec un grand développe- 
ment du sarcoplasma. 

FiG. 14. — Coupe d’un faisceau en voie d’atrophie. Le faisceau renferme 
plusieurs phagocytes musculaires. 

F1G. 15. — Coupe d'un faisceau avec une cellule du perimysium, inva- 
ginée dans le myoplasma. 

Fi. 16. — Englobement du myoplasma par les phagocytes muscu- 
laires. Coupe transversale. 

FiG. (7. — Faisceau transformé en un amas de leucocytes. Coupe 
transversale. 

FiG. 18. — Phagocytes musculaires en train de digérer le myoplasma. 


Coupe transversale. 


pos les figures de la planche II ont été faites avec la combinaison 
. 2. syst. 1/18. 
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DEUXIÈME PARTIE 


MODIFICATIONS DES FIBRES MUSCULAIRES DANS LA TRICHINOSE, 
Par M. J. SOUDAKEWITCH. 


(Travail du laboratoire de M. Metchnikoff, à l’Institut Pasteur.) 


(Avec Planche IIl. 


Un apercu général des divers phénomènes pathologiques 
inflammatoires des muscles nous montre que les modifications 
survenant dans ce tissu ne sont presque toujours que secon- 
daires. Le processus inflammatoire se localise au début dans le 
tissu conjonctif, le perimysium. Ce n’est qu'après une période 
plus ou moins longue que les phénomènes pathologiques s’éten- 
dent aux muscles. 

La trichinose peut au contraire servir d'exemple tout à fait 
frappant d’une lésion primaire desmuscles, d’une myosite paren- 
chymateuse pour ainsi dire. 

Dans cette maladie, les parasites laissent de côté le tissu con- 
jonctif intermédiaire, et pénètrent directement dans les fibres 
musculaires. [ls y siègent en provoauant une modification pro- 
fonde des muscles. 

Le seul fait de pouvoir constater pendant la trichinose des 
phénomènes de myosite parenchymateuse rendait ce processus 
pathologique intéressant par lui-mème ; mais il l’est encore plus 
sous d’autres points de vue. 

Il est bien établi aujourd’hui que la phagocytose joue un 
rôle important et préservalif dans toute une série de processus 
pathologiques, provoqués par l'introduction d’êtres étrangers 
dans l'organisme. 

C'est avec une netteté frappante que l’on peut étudier le 
rôle et l'influence des phagocytes dans quelques maladies. 
L'activité phagocytaire est aussi très manifeste dans les phéno- 
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mènes de réaction, provoqués par la présence de tissus nécro- 
sés ou de corps étrangers. 

C'est pourquoi on pouvait s'attendre « priori à trouver de la 
phagocytose dans la maladie provoquée par la trichine. Il restait 
à savoir quels sont ici les éléments cellulaires qui jouent le rôle 
de phagocytes. Comme la dimension des parasites est compa- 
rativement grande et qu'il est possible de toujours constater 
s’ils sont vivants ou morts, on devait aussi s’aftendre à voir des 
tableaux de phagocytose extraordinairement clairs. 

Toutes ces considérations m'ont poussé à accepter la pro- 
position que me fit M. Metchnikoff d'étudier les modifications 
histologo-pathologiques des museles dans la trichinose. 

Mes observations furent faites sur les différents muscles des 
rats blancs. J'avais fait ingérer à ces animaux de la viande 
crue d’un porc infecté par des trichines. Cette viande m'avait 
été aimablement procurée par M. le professeur Nocard. Les six 
rats nourris de viande infectée présentèrent, après 3 à 4 jours, des 
symptômes de la maladie sous formes de troubles intestinaux. 

L'un des rats succomba le 5° jour à une diarrhée intense. Les 
autres se rétablirent rapidement. Chez un rat, sacrifié par le 
chloroforme une semaine après l’ingeslion, on trouva une grande 
quantité de parasites dans les mucosités de l'intestin grêle et 
du gros intestin ; maisil n'y en avait encore point du tout dans 
les muscles. On en trouva, au contraire, en abondance dans 
presque tous les muscles d’un rat, tué 26 jours après l’ingestion 
de trichines. Ce sont justement les divers muscles de cet animal 
(les muscles du diaphragme, des extrémités, du dos, le muscle 
masseler, temporal) qui ont servi de point de départ pour mes 
recherches. Je lés faisais durcir dans le liquide de Muller et 
dans l'alcool. 

J'avais à ma disposition, outre les muscles de rat, quelques 
morceaux de ceux d'un homme. Ils avaient été gracieusement 
envoyés à M. Metchnikoff par M. le professeur Lichtheim, de 
Künigsberg, quiles avait retirés à l’autopsie d’un individu mort 
de la trichinose dans sa clinique, le 7 janvier de cette année. 

Ce cas a été publié, ainsi que les résultats de l'examen 
microscopique des muscles, par M. A. Lévine, dans le n° 14 du 
Vraich, 1891. 

Pour faire des coupes, j'emboîtais les morceaux de muscles 
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dans la paraffine par le procédé habituel. Comme les coupes se 
déchiraient facilement quand elles étaient très minces, j'ai dû en 
faire des séries que je collais sur la lamelle à l’aide d’un mélange 
de 1 de collodion et de 3 d'essence de girofle. 

La coloration était faite par l’hématoxyline-éosine acide gly- 
cérinée d'Ehrlich. On obtenait des résultats tout aussi bons par 
la coloration des coupes avec le carmin borique; la différencia- 
tion étant faite par l'alcool à 700 acidulé avec HCI. Après un 
lavage à l’eau, on colorait pendant3 à 4 minutes dans du bleu de 
méthylène. Les coupes ainsi préparées avaient les noyaux colorés 
en bleu foncé, la substance musculaire en carmin assez vif, 
même dans le cas où elle élait désagrégée en petites parcelles : 
le protoplasme des diverses cellules avait une teinte mixte. 

Sur les préparations des muscles du rat, nousavions toujours 
affaire à des stades de modification peu avancés. Dans toute la 
série des coupes examinées, il n’y avait que quelques trichines 
contournées en spirale caractéristique. Les auires trichines, en 
majorité jeunes, n'étaient que légèrement recourbées ou bien 
alignées le long desfibres musculaires. 

Le perimysium était parsemé de petites infiltrations cellu- 
laires nettement délimitées. 

En examinant les coupes avec un faible grossissement, on 
élait frappé de la quantité de grands noyaux ovales à l’inté- 
rieur des faisceaux musculaires. 

Ceux-ci ne sont point ou ne sont que très peu modifiés dans 
la première période de la trichinose. 

J'ai souvent vu que ces faisceaux avaient complètement con- 
servé leur structure striée, leurs noyaux un peu agrandis étaient 
en nombre habituel. 

La trichine était disposée le long du faisceau musculaire, et 
on voyait très distinctement les contours de la cavité qu’elle 
occupait. Très souvent cette cavité était élargie à l’une de ses 
extrémités ou dans toute sa longueur; cela indiquait,évidemment, 
que le parasite avait dû se mouvoir dans l’intérieur du muscle. 

Dans les stades ultérieurs quand la trichine a déjà des dimen- 
sions plus grandes, la substance musculaire subit certaines modi- 
fications. La striation des muscles disparaît peu à peu ; les 
noyaux ovales commencent à s’agrandir et à se multiplier, ils 
sont disposés tantôt sans ordre, tantôt en groupes, tantôt ali- 
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gnés. Ces noyaux se colurent presque toujours très bien par 
l'hématoxyline ou le bleu de méthylène ; ils contiennent un ou 
deux nucléoles plus intensément colorés. 

Nous avions donc affaire à un phénomène très probléma- 
tique : d’un côté on observe la destruction du protoplasme (dela 
substance contractile), d’un autre la multiplication considérable 
des noyaux. 

Ce problème exigeait une solution. 

Mon attention se porla avant tout sur le fait que les noyaux 
se disposent assez souvent, pendant leur multiplication, en 
groupes nettement délimités et isolés. Ensuite on voit, surtout 
dans les préparations colorées par le carmin ou le bleu de méthy- 
lène, que la substance environnant directement les groupes de 
noyaux, se colore un peu différemment du reste de la substance 
musculaire. Elle prend notamment une teinte mixte, comme le 
protoplasme cellulaire. Enfin j'ai observé les tableaux suivants 
sur des coupes longitudinales du masséter: une jeune trichine 
était disposée dans une des extrémités des faisceaux, la sub- 
stance musculaire était fortement modifiée, sa striation avait 
complètement disparu, son aspect était quelque peu semblable 
à celui qui est dû à la dégénérescence de Zenker : les faisceaux 
musculaires étaient désagrégés en tronçons longitudinaux assez 
grands ; ceux-ci étaient divisés par une substance d’un toutautre 
aspect. Elle avait toute les propriétés du protoplasme vivant non 
dégénéré, c'est elle qui contenait les grands noyaux de multi- 
plication. Dans une partie du faisceau musculaire, le protoplasme 
ne s'insinuait qu'à peine entre les tronçons désagrégés ; dans 
une autre il les divisait complètement; le plus souvent il entou- 
rait les tronçons, les englobait pour ainsi dire. 

En examinant l'extrémité du faisceau où siégeait le parasite, 
je m'aperçus que celui-ci était aussi entouré de grands noyaux en 
quantité notable. Une série de coupes longitudinales et trans- 
versales démontra que les noyaux n'étaient point libres, mais 
aussi contenus dans du protoplasme semblable à celui qui vient 
d'être décrit. 

Les groupes de noyaux avec leur protoplasme environnant 
ne différaienten rien, surtout à l'examen des coupes transversales, 
des cellules géantes typiques. Ils contenaient dans leur centre 
une section oblique ou transversale de la trichine. 
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Quelle est donc l’origine des masses protoplasmiques vivantes 
que je viens de décrire ? 

Elle nous est indiquée par la structure histologique des 
muscles striés. Nous savons qu’il y a à l'intérieur du sarco- 
lemme, outre les fibrilles musculaires proprement dites, une 
substance homogène. Elle sert à souder les fibrilles entre elles 
et recouvre la surface interne du sarcolemme d'une couche 
mince, contenant de grands noyaux; c'est le sarcoplasme de 
Rollet. C'est done évidemment aux dépens de ce sarcoplasme 
nucléeux que se développent les cellules protoplasmiques géantes, 
sous l'influence de l'irritation provoquée par le parasite, et 
maleré la destruction des fibrilles musculaires proprement dites. 


Dans les muscles trichinosés de l’homme, j’ai pu observer des 
stades de modification plus avancés que ceux qui viennent d’être 
décrits. 

La quantité des parasites était beaucoup moins grande; ils 
se présentaient presque tous contournés en spirale. Les fais- 
ceaux musculaires qui les contenaient étaient très élargis. Il y 
avait d'assez notables infiltrations de petites cellules dans le tissu 
interstiuel, surtout autour des faisceaux trichineux. 

Les faisceaux musculaires contenaientaussi de grandsnoyaux 
ovales, qui se coloraient beaucoup moins bien. Les nucléoles 
étaient plus grands et se coloraient par l’éosine, 

Je cherchai naturellement à retrouver ici des tableaux ana- 
logues à ceux que j'avais observés chez le rat. Mais cela ne me 
réussit pas, malgré la grande quantité des coupes examinées : les 
muscles humains semblaient présenter des modifications tout à 
fait particulières. 

La considération suivante me servit de guide pour me 
retrouver. La trichine continue de se mouvoir après avoir pénétré 
dans l’intérieur du faisceau. Ceci est établi par la description de 
la trichinose que j'ai donnée pour le rat, et aussi par le fait qu’en 
grandissant le parasite change s& position rectiligne pour se 
recourber en spirale. 

Il est donc évident qu'il ne faut pas s'attendre à trouver le 
même aspect des tissus que chez le rat, car les stades de trichi- 
nose observés chez l’homme sont beaucoup plus avancés; les 
parasites y sont déjà enroulés en spirale ; ils ont donc dû détruire 
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par leurs mouvements les groupes des grandes cellules envi- 
ronnantes. MU 

Et réellement un examen attentif des préparations muscu- 
laires de l’homme présente le tableau suivant. La substance du 
faisceau trichineux est notablement modifiée, elle ne se colore 
ni par le carmin, ni par le bleu de méthylène: les noyaux dis- 
posés à l'intérieur du faisceau se colorent faiblement ou pas du 
tout. Ils sont entourés de portions limitées de substance, prenant 
une coloration mixte (comme le protoplasme cellulaire), et 
tranchant visiblement avec la substance dégénérée. Les proto- 
plasmes entourant les divers noyaux se fusionnent à l’aide de 
prolongements tantôt minces et filiformes, tantôt épais et irré- 
guliers. On aperçoit dans les mailles irrégulières du réseau ainsi 
formé des amas de substance musculaire dégénérée ne prenant 
pas de coloration. En un mot, grâce au mouvement de la 
trichine, de la substance musculaire des faisceaux se trouvait 
entremêlée avec la substance sarcoplastique moins modifiée. 
Dans quelques-uns des faisceaux, la substance sarcoplastique 
s'était conservée en amas plus grands, contenant de 3 à 
6 noyaux. Mais on ne trouvait naturellement jamais de groupes 
cellulaires intacts comme chez le rat. 

L'examen parallèle des muscles du rat et de ceux de l’homme 
démontra la dégénérescence graduelle du sarcoplasme entourant 
les noyaux. Ce sont ces noyaux qui résistent le plus longtemps ; 
mais eux aussi finissent par dégénérer. Ils deviennent libres et 
subissent une série de modifications spéciales, semblables à 
celles décrites dans l’article de A. Lévine. 

Les modifications des faisceaux trichineux aboutissent donc 
au dépérissement complet du faisceau musculaire dans toutes 
ses parties. 

A côté de pareils faisceaux, on en trouvait d’autres, chez le 
ratet surtout chez l’homme, qui ne contenaient point detrichines, 
mais avaient subi néanmoins la dégénérescence de Zenker. 
Je n'ai pas de données directes sur l’origine de cette dégéné- 
rescence. Est-elle due, comme le croit Lévine, aux produits 
élaborés par la trichine, ou simplement au passage de celle-ci à 
travers des faisceaux ? 

Dans tous les cas, ces faisceaux, ainsi que (quoique plus rare- 
ment) les faisceaux trichineux complètement détruits, se com- 
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portent comme des corps étrangers, provoquant une réaction de 
la part des éléments environnants. 

Les faisceaux étaient entourés à leur périphérie de petites 
cellules, à noyaux tatôt ronds et réguliers, tantôt lobés. 

Une grande quantité de ces cellules s’insinuait dans les 
fissures produitesle long des faisceaux, dont les bords présentaient 
des entailles semi-lunaires ou presque rondes, remplies de leu- 
cocytes. Les contours de ces faisceaux devenaient de plus en 
plus irréguliers, comme rongés; les fissures longitudinales et 
transversales s'accentuaient de plus en plus, de sorte que le fais- 
ceau finissait par se désagréger en petits troncons de substance 
musculaire, entourée par de nombreux groupes de leucocytes. 
(Les tronçons conservaient la coloration du carmin.) On voyait, 
à l’aide de forts grossissements, que les petits amas isolés des 
tronçons étaient englobés dans le protoplasme des leucocytes 
agrandis. On rencontrait quelquefois, parmi les petites cellules, 
des cellules géantes typiques, contenant des parcelles du fais- 
ceau musculaire. De pareils tableaux étaient démonstratifs au 
mème degré sur les coupes longitudinales et transversales. 

Je me borne pour ie moment aux deux phénomènes exposés 
dans cet apercu de la trichinose musculaire. Nous voyons, d’après 
cette description, que les faisceaux musculaires, indépendamment 
du tissu intermédiaire, réagissent eux-mêmes envers l’irritation 
provoquée par la trichine. Bientôt après l'introduction du parasite, 
la substance contractile subit des modifications de dégénéres- 
cence ; la partie sarcoplastique du faisceau augmente de volume, 
ses noyaux se multiplient, et les masses cellulaires ainsi formées 
et semblables à des plasmodes entourent les régions dégénérées. 
Une autre partie du sarcoplasme à noyaux multiples s’amasse 
autour de la trichine en formant une espèce de grande cellule 
géante. 

Nous avons donc devant nous une activité des phagocytes, 
qui se sont développés à l’intérieur et directement aux dépens du 
faisceau musculaire. 

Cette activité énergique des phagocytes musculaires n’est 
pourtant pas de longue durée. La trichine détruit bientôt par ses 
mouvements toutes les cellules vivantes, etles mélange aux restes 
de la substance musculaire détruite antérieurement, Dans ce cas, 
comme dans celui où toutes les parties du faisceau musculaire 
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dégénèrent en même temps, ce sont les phagocytes étrangers, 
les leucocytes, qui s’introduisent dans le faisceau. Ils le de 
grègent en petits morceaux qu'ils englobent ensuite. 

Ce sont là, en somme, les modifications les plus intéressantes 
et importantes qui ont lieu dans les muscles trichineux. Elles 
nous expliquent suffisamment et la présence denoyaux libres dans 
les faisceaux, et le développement endogène des cellules, décrit 
par A. Lévine, et qui paraissait si problématique à première vue. 

Il va sans dire que les phénomènes décrits n’épuisent pas 
toutes les modifications que subissent les muscles trichineux. On 
y observe des phénomènes d’atrophie simple, de vacuolisation et 
de dégénérescence graisseuse. La description détaillée de ces 
modifications, ainsi que celle des stades plusavancés de lamaladie 
où à lieu la formation de Ja capsule du parasite, fera le sujet 
d’un autre article. 


EXPLICATION DE LA PLANCHE II. 


Toutes les figures ont été faites avec l'oculaire 3 et les systèmes 3 et 4 de 
Verick: sauf pourtant la fig. 7, faite avec le système 9 de Hartnack. 


Fi6. 1. — Un faisceau musculaire nécrosé, transformé en tronçons à 
l’aide de leucocytes. Dans certains endroits on voit des leucocytes, en- 
trés dans l’intérieur des tronçons musculaires et logés dans une sorte de 
vacuole. Dans la partie inférieure de la figure, on observe une fissure 
longitudinale du faisceau. Trichinose de l'homme. Cas de la clinique de 
M. le professeur Lichtheim. Garmin boraté et bleu de méthylène. 


F16. 2. — Faisceau musculaire d'un rat blanc. Le sarcoplasma hyper- 
trophié avec des noyaux multipliés entoure des tronçons nécrosés de la 
substance contractile. Hématoxyline-éosine d’Ehrlirh. 

F16. 3. — Faisceau semblable au précédent, avec une larve de trichine 
dans l'intérieur. Autour de la trichine on constate une agglomération de 
noyaux sarcoplastiques. Même traitement que dans la fig. 2. 


FiG. 4 — Coupe transversale d’un faisceau semblable à celui de la 
fig. 4. Carmin, bleu de méthylène. 
Fig. D. — Coupe transversale d'un faisceau, dont la substance contrac- 


tile a élé, à la suite des mouvements du parasite, mélangée avec le sarco- 
plasma (plus foncé). Celui-ci présente en «les noyaux musculaires, dans 
lesquels on peut observer la « dégénérescence érythrochromatique des 
nucléoles », de M. Lévine. Trichinose de l’homme. Carmin et bleu de 
méthylène. 

F16. 6. — Coupe longitudinale d'un faisceau semblable à celui de la 
fig. 5. Dans l'intérieur du faisceau se trouve une trichine contournée. Le 
sarcoplasma avec les noyaux entoure le- parasite de tous les côtés. Tableau 
très net d’un mélange de la substance contractile nécrosée avec le sarco- 
plasma. Trichinose de l’homme. Carmin, bleu de méthylène. 

Fi6. 7. — Un leucocyte renfermant un tronçon d’un faisceau nécrosé el 
dissocié, Trichinose de l’homme. Carmin, bleu de méthylène. 


À C'EPFON 


DE BA DESSICOATION, DE L'AIR, ET DE EX LEMIÈRE 
SUR LA BACTÉRIDIE CHARBONNEUSE FILAMENTEUSE, 


Par M. L. MOMONT. 


(Travail du laboratoire de M. Roux, à l'Institut Pasteur.) 


La manière dont les microbes pathogènes supportent l’action 
des agents physiques et cosmiques offre un grand intérèt pour 
l’étiologie des maladies contagieuses. Aussi de nombreuses 
recherches ont été faites sur l’influence de l'air, de la chaleur 
et de la lumière sur les divers organismes microscopiques. La 
bactéridie charbonneuse, qui a été le premier microbe pathogène : 
bien connu, a servi souvént dans ces études. Le plus grand 
nombre des expérimentateurs ont porté leurs investigations sur 
les spores du bacillus anthracis, qui jouent le rôle le plus impor- 
tant dans la propagation du charbon. La résistance de ja bacté- 
ridie filamenteuse aux divers agents a été moins étudiée, et les 
données que l’on trouve sur ce sujet sont souvent contra- 
dictoires. Nous avons repris cette étude en nous efforçant de 
distinguer l’action exercée sur le mycélium du bacillus anthracis 
par la dessiceation, la chaleur, la lumière et l'oxygène de l’air. 


l 


RÉSISTANCE A LA DESSICCATION DE LA BACTÉRIDIE FILAMENTEUSE 
SANS SPORES. 


Davaine cite des exemples de sang charbonneux desséché 
encore virulent après un an et plus. Pour lui, l’étiologie du 
charbon s’expliquait par la longue vitalité de la bactéridie dessé- 
chée. Après la découverte de la spore charbonneuse par M. Koch, 
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on interpréta d’une façon nouvelle l'expérience de Davaine. Les 
spores, qui n'existent jamais dans le corps de l'animal au moment 
de la mort, se forment facilement dans le sang sorti du cadavre 
et exposé au contact de l’air, à une température de 20° environ. 
Ces conditions se trouvaient peut-être réalisées dans les expé- 
riences de Davaine, qui aurait alors opéré, à son insu, non plus 
avec de la bactéridie mycélienne, mais avec des spores. Cepen- 
dant, si Davaine n'indique pas comment il desséchait le sang, 
il dit que la dessiccation était rapide, et dans ces circonstances 
on ne comprend pas comment les germes ont pu se former. 
M. Koch déclare que du sang charbonneux desséché en couche 
mince ne renferme plus de bactéridies vivantes après 30 heu- 
res. Il est évident que des expériences qui aboutissent à des 
résultats aussi différents ont été faites dans des conditions 
dissemblables. Nous avons essayé, dans ce qui va suivre, d’étu- 
dier d’une façon précise la résistance de la bactéridie filamen- 
teuse à la dessiccalion. 


Résistance de la bactéridie filamenteuse dans le sang charbonneux. 


Dans cette série d'expériences, nous avons employé tantôt des 
bactéridies ordinaires, tantôt des bactéridies de la race asporo- 
gène. La dessiccation était rapide, faite à basse température et 
à l'abri de l’air : les spores nepouvaient donc pas se former. 


Expériences. — Le sang recueïili dans le cœur d’un lapin mort 
du charbon est distribué dans des tubes à essai stérilisés, fermés 
par un tampon de coton. Chaque tube reçoit une goutte de sang 
qui est étalée aussi également que possible sur sa paroi interne. 
Les tubes ainsi préparés sont placés dans un exsiccateur à vide, 
sur l'acide sulfurique pur. Le vide est obtenu rapidement au 
moyen d’une trompe à eau, la dessiccation est accomplie en quel- 
ques instants. Mais on ne retire les tubes qu'après 12 heures, 
pour être assuré qu'ils ne renferment plus trace d'humidité. 
Une partie est conservée au contact de l’air qui pénètre à travers 
le tampon de coton. Le vide est fait dans les autres tubes au 
moyen de la trompe à eau, avec rentrées successives d'hydro- 
gène (jusqu'à 7 et 8 fois), et ils sont scellés à la lampe privés de 
gaz. Les tubes sont alors placés, par moitié, à l'étuve obscure 
à 33°, el dans une armoire à la température de la chambre. Tous 
les deux jours on prélève un tube de chaque catégorie, on y 
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introduit du bouillon et on le met à l’étuve à 33° pour voir s’il y 
a culture. 

Voici les résultats obtenus : 

(A) Sang desséché, conservé à la température de la chambre 
(16° à 22°). 

1° Au contact de l'air. Durée maxima de la bactéridie : 
57 jours. La dernière culture s’est faite avec un retard de 
24 heures. Inoculée à un cobaye, elle le tue en 30 heures; la 
virulénce n’est donc pas atténuée. 

20 Dans le vide. Durée maxima de la bactéridie : 48 jours. 

-(B) Sang desséché, conservé à l'étuve à 33°. 

4° Au contact de l'air. Durée maxima de la bactéridie : 
45 jours. La dernière culture se fait avec un retard de 3 jours. 
Elle tue un cobaye en 37 heures. 

20 Dans le vide. Durée maxima de la bactéridie : 50 jours. 
La dernière culture tue un cobaye en 36 heures. 

Dans une deuxième série d'expériences, les résultats obtenus 
furent très concordants : 


4° A l'air à 160-220, la durée maxima de la bactéridie fut de 60 jours. 


Dans le vide à 16°-22, — fut de 48 jours. 
20 À l’air à 33°, la durée maxima de la bactéridie fut de 48 jours. 
Dans le vide à 33°, — fut de 52 jours. 


Les dernières cultures inoculées tuèrent les cobayes dans 
l’espace de 30 à 36 heures. 

La dessiccation suffit donc à tuer la bactéridie filamenteuse, 
même en dehors de l’action de l'air, si elle est assez prolongée. 
Lorsque la température est élevée, l’action de l'air est plus mar- 
quée, et alors la bactéridie vit plus longtemps dans le vide. Au 
contraire, à basse température, elle a résisté plus longtemps à 
l'air que dans le vide. 

Des fils de soie stérilisés et imprégnés de sang charbonneux 
d’après le procédé de M. Koch, ont été desséchés rapidement 
dans le vide sur l'acide sulfurique, puis conservés dans un tube 
à essai fermé par un tampon de coton, à une température de 16° 
à 22° à la lumière diffuse. La durée maxima de la bactéridie fut 
dans ces conditions de 70 jours. La dernière culture tuait un 
cobaye en 36 heures. Si on introduit directement un fragment 
de ces fils de soie sous la peau d’un cochon d'Inde, celui-ci 
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u’éprouve aucun mal lorsque le fil est préparé depuis une dizaine 
de jours. Ce même fil porté dans du bouillon donne une culture. 
On pourrait donc supposer que la bactéridie qu'il contient est 
alténuée par la dessiccation. Il n’en est rien, car la culture 
inoculée aux cobayes les fait toujours périr. Les bacilles dessé- 
chés, introduits sous la peau avec le fil, ne se rajeunissent que 
lentement; ils sont englobés par les cellules migratrices et digé- 
rés avant d’avoir pullulé, mais leur virulence est intacte puis- 
qu’elle se retrouve dans la culture. 


Action des températures élevées sur le sang charbonneux desséché. 


La température de 55°-58° suffit pour tuer en une heure 
toutes les bactéridies contenues dans du sang charbonneux frais ; 
dans le sang desséché les bacilles résistent à une chaleur beau- 
coup plus élevée. Davaine avait remarqué qu’une température 
voisine de 100 ne fait pas perdre sa virulence au sang char- 
bonneux sec. Dans les expériences de Davaine, dont les condi- 
tions ne sont pas bien précisées, on peut toujours supposer la 
présence des spores charbonneuses. Nous avons repris ces 
essais en chauffant, dans une étuve de Gay-Lussac bien réglée, 
des tubes contenant du sang charbonneux desséché, et aussi des 
lamelles de verre stérilisées sur lesquelles le sang était étalé en 
couche mince bien sèche. À 92°, la plus longue survie des bacilles 
a été d’une heure et demie, qu'ils soient maintenus au contact de 
l'air ou chauffés dans le vide. Le résultat a été le même avec le 
sang de cobayes tués par la bactéridie ordinaire ou par la bacté- 
ridie asporogène. Pour stériliser par la chaleur sèche des objets 
souillés par du sang charbonneux, il faudrait donc les maintenir 
au voisinage de 100° pendant un temps assez long, pendant près 
de deux heures. 


Résistance du sang charbonneux sans spores, conservé à l'état 
humide à 33. 


Dusang charbonneuxrenfermant la bactéridie asporogène est 
conservé dans des tubes à essai, munis de tampons de coton et 
fermés à la lampe. Dans ces conditions, le sang se maintient 
humide dans une almosphère limitée d'air; les bacilles y ent 
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perdu leur vitalité au bout de 50 jours. Ils vivent donc à peu 
près le même temps à l’air, à 33°, en milieu humide, que lors- 
qu'ils sont desséchés. 

Le même sang charbonneux, enfermé dans des ampoules de 
verre RSR EE remplies et scellées à la lampe à leurs extré- 
mités effilées, contenait encore des bactéridies vivantes après 
60 jours. À une température plus élevée, la mort de la bactéridie 
survient plus vite: MM. Pasteur et Perdrix ont en effet montré 
que du sang charbonneux mis en tubes scellés, sans air, ne 
donne plus de culture après quelques jours passés à 45°. 

Il peut paraître surprenant qu’à l'air la bactéridie ait péri 
plus vite que dans les tubes clos; puisqu'elle est aérobie il sem- 
ble qu’elle dût mourir plutôt dans les tubes sans air où elle ne 
peut pas végéter, que dans les tubes aérés où elle peut se repro- 
duire. Ce résultat tient sans doute à ce que, en présence de Pair, 
les bacilles charbonneux ont élaboré des substances chimiques 
qui finissent par nuire au mycélium, tandis que dans les tubes 
clos ils sont restés sans activité, à l’état de vie latente. 


Il 


RÉSISTANCE À LA DESSICCATION DES CULTURES CHARBONNEUSES 
SANS SPORES. 


Des essais semblables à ceux que nous venons de rapporter 
sur le sang charbonneux ont été faits avec des cultures de bacté- 
ridies en bouillon. Pour être bien certain que celles-ci ne con- 
tenaient pas de spores, nous avons employé la race de bactéri- 
dies asporogènes découverte par MM. Chamberland et Roux, et 
qu'il est facile d'obtenir en ensemençant du sang charbonneux 
ordinaire dans du bouillon légèrement phéniqué. Ces bactéridies 
sans spores sont aussi virulentes que les bacilles sporogènes. 

Une goutte de culture récente (36 heures) était déposée dans 
des tubes à essai et desséchée comme nous l'avons fait pour le 
sang dans les expériences précédentes. 

La vitalité des bactéridies persista à la lumière diffuse : 

1° À l'air, à la température de 16°-22°, pendant 18 jours 
Dans le vide, — — Oo 


2 A l’air,àla température de 33° à l'obscuritépendant 12 
Dans le vide, — - CIRE 
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Dans une deuxième expérience, la plus longue durée de la 
vie fut : 
4° A l'air, à la température de 16°-22°, à la lumière diffuse, de 21 jours. 


Dans le vide, — = = AT 
20 A l'air, à la température de 33°, à l'obscurité de 10 — 
Dans le vide, — — — Er —= 


Dans une culture en bouillon desséchée, la bactéridie résiste 
donc beaucoup moins que dans le sang desséché. On ne peut pas 
expliquer cette différence par un affaiblissement de la race aspo- 
rogène qui a servi dans les expériences, car la bactéridie aspo- 
rogène contenue dans le sang résiste aussi bien à la dessiccation 
que la bactéridie sporogène ordinaire. 

Peut-être, dans le sang desséché, la bactéridie est-elle 
mieux protégée par la couche albumineuse qui l'entoure? Pour 
vérifier cette supposition, nous avons refait l'expérience en 
ajoutant à la culture, au moment de la dessécher, 50 0/0 de 
sérum de sang de mouton. 

La présence d’albumine autour de la bactéridie n’a pas pro- 
longé sa vie de beaucoup. La plus longue durée a été: 


1° A l'air à 16°-220, à la lumière diffuse, de 23 jours. 


Dans le vide, — — 925 — 
20 A l'air à 33°, à l'obscurité, — de 14 jours. 
Dans le vide, — — 15 — 


La survie dans le milieu albuminé n’est que de quelques 
jours. La protection d'une couche d’albumine n’explique pas les 
différences observées entre le sang charbonneux et la culture en 
bouillon, desséchés. Il faut peut-être faire entrer en compte 
l’action des substances dissoutes dans le bouillon (sels et autres) 
qui pendant l'évaporation se concentrent el nuisent aux bacilles. 
Quoi qu'il en soit, il est acquis que les bactéridies filamenteuses 
se conservent vivantes beaucoup plus longtemps dans le sang 
desséché que dans les cultures en bouillon, desséchées dans les 
mèmes conditions. 

Résistance, aux températures élevées, des bactéridies sans spores, 
cultivées en bouillon. 

La moindre résistance des bactéridies filamenteuses cultivées 
en bouillon se retrouve encore lorsqu'on les soumet aux tempé- 
ratures élevées. Dans trois essais, elles étaient mortes après 
1/2 heure de chauffage à 86°, 50 minutes de chauffage à 75°, et 
40 minutes de chauffage à 80°. 
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Ill 


ACTION DE LA LUMIÈRE SOLAIRE SUR LA BACTÉRIDIECH ARBONNEUSE. 


L'action de la lumière sur le développement des microbes a 
été mise en évidence par un grand nombre d'expériences. La 
plupart des organismes microscopiques cessent de se développer 
quand ils sont exposés à la lumière solaire (Downes et Blunt)‘; 
mais la résistance à l’insolation varie non seulement avec les 
espèces, mais suivant l’état de sécheresse ou d'humidité; elle 
est beaucoup plus grande pourles spores que pour les mycéliums 
(Duclaux ?). Pour la bactéridie charbonneuse, ce dernier résultat 
paraissait contredit par les expériences de M. Arloing *, qui a vu 
que du bouillon contenant des spores restait stérile, lorsqu'on le 
mettait à l’étuve, après deux heures d'exposition au soleil de 
juillet. Les cultures mycéliennes, au contraire, étaient encore 
vivantes après 27 et 30 heures d’insolation dans les mêmes con- 
ditions. M. Straus * a trouvé que les spores de charbon, en sus- 
pension dans l’eau pure, résistaient longtemps à l’action du soleil, 
et la véritable interprétation de l'expérience de M. Arloing a été 
donnée par M. Roux *, qui a fait voir que les spores insolées dans 
le bouillon ne croissaient pas, non parce qu’ellesavaient péri, mais 
parce que lebouillon exposé au soleil était devenu impropre à leur 
germination par suite de modifications chimiques que l'air et la 
lumière lui avaient fait subir. 

D’autres expérimentateurs, comme M. Gaillard ° à Lyon et 
Pansini * à Naples, ont traité le mème sujet. M. Pansini exposait 
au soleil des cultures sur gélose ei sur pommes de terre. Cette 
méthode est défectueuse, car, ainsi que M. Duclaux * l’a fait 
observer, la lumière ne pénètre pas dans les couches profondes 


4. Proceedings of Royal Society, t. 26, p. 488, 1877. — T. 27, p. 199, 1575. 
14. 1886. 

2. Comptes rendus, t. C. et CI. Acad. des sc. 

3. Comptes rendus, t. C. et t. CI, Acad. des sc. et Archiv. Phys., 1886. 

4. Société de biologie, 1886, p. 473. Voir Straus, Charbon de l'homme el des 
animaux. 

o. Ces Annales, 1887. 

6. Thèse Lyon, 1858. 

1. Rivista d'Igiene, 1839 

8. Ces Annales, 1889. 
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des cultures. M. Pansini a obtenu des résultats plus intéressants 
en insolant des cultures en gouttes suspendues, et en les ense- 
mençant ensuite dans la gélatine. Il a vu le nombre des colonies 
décroîtrerapidementà mesure que le temps d’insolationaugmente, 
mais il ne sépare pas l’action de la lumière de celle de l’air, et ne 
donne pas d'indications suffisantes sur la résistance des spores 
comparée à celle de la bactéridie filamenteuse. 


Résistance à la lumière, du sang charbonneux et des cultures sans 
spores desséchées. — Dans toutes nos expériences, le sang ou les 
cultures ont été desséchés dans des tubes à essai comme nous 
l'avons dit plus haut. Les tubes étaient suspendus sur une ter- 
rasse isolée, en plein soleil, à un mètre du sol. Au milieu d’eux, 
un tube contenant un thermomètre indiquait ia température, qui 
durant les expériences, a varié de 25° à 35° pendant les heures 
d'insolation (mois de mai, juin et juillet). Les chiffres que 
nous donnons n’ont pas une valeur absolue, ils varient avec 
l'intensité de la lumière, le milieu de culture, les bacilles 
employés, et même avec le nombre des cellules microbiennes 
exposées, car toutes ne périssent pas en même temps, elc.; mais 
ils sont comparables entre eux, car nous avons toujours 
fait simultanément et dans les mêmes conditions, les expé- 
riences dont les résultats devaient être rapprochés. Ceux-ci font 
donc ressortir nettement l'influence des divers agents que l’on a 
mis en action. 


1° Résistance des bactéridies sans spores dans le sang charbonneux 
sec. — La durée maximum de la vie chez les bactéridies insolées, 
a élé 
1° Dans le sang desséché au contact de l'air. . . . 8 heures. 
La dernière culture s’est faite avec un retard de 48 heures. 


2% Dans le sang desséché dans le vide. . . . . .. LL heures. 


La dernière cuiture s’est faite avec un retard de 24 heures. 

Des cobayes inoculés avec ces cultures sont morts .en 
36 heures. Ni dans l’un ni dans l’autre cas il n'y a eu d’atté- 
nuation. 

Par comparaison, nous avons insolé le même sang charbon- 
neux maintenu humide dans des tubes à essai fermés à la lampe 
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et pleins d’air. La bactéridie y a péri, une fois après 12 heures, et 
après 14 heures dans un deuxième et un troisième essai. 

Au lieu de dessécher le sang sur la paroi de tubes de verre 
et sous l’action du vide sec, nous en avons imprégné des mor- 
ceaux de papier buvard stérilisé qui furent placés dans des 
verres flambés laissés au soleil. Toutes les heures, des frag- 
ments de ce papier étaient ensemencés dans du bouillon et 
d’autres introduits sous la peau de cobayes. Les papiers insolés 
1 heure, 2 heures, 3 heures... jusqu’à 15 heures, amenèrent 
la mort des cobayes dans un temps qui a varié de 36 heures à 
3 jours. Après 16 heures d’insolation, le papier inoculé directe- 
ment ne tua plus les cochons d'Inde, mais donna des cultures 
qui étaient virulentes. 

La même expérience fut faite en étalant du sang en couche 
mince sur des lamelles stérilisées que l’on exposait ensuite au 
soleil. Au bout de 6 heures 1/2 d'insolation, un fragment de 
lamelle introduit dans le tissu cellulaire d'un cobaye ne lui 
donne pas le charbon. Un autre morceau de la même lamelle 
est mis dans du bouillon : ilse développe des bactéridies qui sont 
virulentes pour le cobaye. Les bactéridies protégées par les 
fibrilles du papier sont mortes moins rapidement que celles 
étalées sur le verre. 


2° Résistance à la lumière des bactéridies sans spores, cultivéesdans 
le bouillon et desséchées. — Dans deux séries d'expériences, la 
durée maxima de la vie a été : 


È lre série, 2e série. 
4° Culture sèche insolée à l'air. . . . 5 heures 1/2 5 heures. 
20 — — dans le vide. 6 h. 1/2 Grh14/2: 


Les cultures étaient âgées de 24 heures quand elles furent 
desséchées, les bacilles étaient donc jeunes. Nous avons remar- 
qué qu'ils résistaient plus longtemps que les bacilles âgés. 

Les mêmes cultures furent additionnées de 50 0/0 de sérum 
puis desséchées et insolées; la durée de la vie fut : 

LP A AT RRRE RUM MESI E ee MR 4 heures. 
ARS MO MIE RS 2e MM tie ose Re 1 — 

3° Action de la lumière sur la bactéridie sans spore, cultivée dans 
le bouillon et à l’état humide. — Nous avons exposé au soleil les 
mêmes cultures de bactéridie asporogène, dans des tubes scellés 
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à la lampe et pleins d’air. Chaque tube contenait une goutte de 
culture qui ne pouvait pas se dessécher. Par comparaison, nous 
avons mis au soleil des tubes étroits contenant environ 1/2 cen- 
timètre cube de culture. Ils étaient pleins de liquide, ne con- 
tenaient pas d'air et étaient scellés à la lampe à leurs extrémités 
effilées. | 

La durée maxima de la vie fut pour les bactéridies insolées, à 
l’état humide, au contact de l’air, de 2 heures 1/2: les bactéridies 
sans air étaient encore vivantes après 50 heures d’insolation. 

Ces chiffres montrent d'une facon frappante que la lumière 
seule a peu d'action sur les bactéridies mycéliennes humides, 
mais que les rayons solaires favorisent beaucoup l’action de l'air. 
Les dernières cultures obtenues étaient très virulentes pour les 
cobayes. 


4° Action de la lumière sur les spores. — Des spores sèches, 
insolées pendant plus de 100 heures au contact de l’air, donnaient 
encore des cultures avec un retard de 1 à 4 jours. Ces cultures 
étaient virulentes. Des spores sèches de même origine, insolées 
pendant plus de 100 heures dans le vide, germaient dans le 
bouillon, et, rajeunies, faisaient rapidement périr les cobayes. 

Des spores mises en suspension dans l’eau pure, au contact 
de l’air (une goutte d’eau chargée de spores dans un tube à essai 
scellé), ont péri après 44 heures d’insolation; dans un tube étroit 
privé d’air, elles étaient vivantes encore après 110 heures d’expo- 
sition au soleil. Les cultures de ces spores étaient virulentes 
dans les deux cas. 

Les spores charbonneuses sèches résistent donc très long- 
temps à l’action de la lumière, soit à l’air, soit à l’abri de l'air. 
Les spores humides périssent assez rapidement quand, à l’action 
de la lumière, se joint celle de l’air; elles vivent très longtemps 
au soleil si on les soustrait à l'influence de l'air. Nos résultats 


confirment donc sur ce point ceux qui ont été publiés déjà par 
M. Roux. 


CONCLUSIONS. 
La bactéridie, sans spores, contenue dans le sang desséché, 
peut rester vivante pendant plus de soixante jours à la tempé- 


rature ordinaire. Elle résiste à un chaulfage de plus d'une 
heure et demie à 920. 


DES for 
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La bactéridie sans spores, cultivée dans le bouillon, résiste 
moins bien à la dessiccation que celle qui est contenue dans le 
sang charbonneux. 

L'action de l'air est peu marquée sur les bactéridies dessé- 
chées. Ces bactéridies desséchées, conservées à l’air ou à l’abri 
de l’air, meurent sans avoir présenté d’affaiblissement dans leur 
virulence. 

Les bactéridies sans spores et desséchées meurent plus vite 
à la lumière solaire qu’à la lumière diffuse. Les bacilles de cul- 
ture périssent plus vite que ceux contenus dans le sang. A la 
lumière, l’action de l’air contribue à tuer les bactéridies sèches. 
Elles meurent sans que les dernières cultures montrent un 
affaiblissement dans la virulence. 

L'action de l'air sur le mycélium bactéridien humide est très 
exaltée sous l'influence de la lumière ; la lumière seule, sans air, 
a peu d’action sur les bactéridies filamenteuses humides, 

Les bactéridies filamenteuses humides, exposées à l'influence 
de la lumière et de l’air, périssent sans que les dernières cultures 
obtenues cessent d’être virulentes. 

Les bactéridies mycéliennessèches ou humides ,résistentheau- 
coup moins longtemps à l’action de la Inmière et à celle de l’air 
que les spores. 

Les spores sèches supportent très longtemps l’action de la 
lumière et de l’air sans périr et sans perdre leur virulence. Les 
spores humides résistent très longtemps à l’insolation à l'abri 
de l'air, elles meurent beaucoup plus vite quand elles sont 
insolées au contact de l’air, sans présenter d'atténuation avant 
leur mort. 
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AU MOYEN 
DES ALBUMOSES EXTRAITES DES CULTURES, 


Par M. PETERMANN. 


(Travail du laboratoire de M. Roux, à l’Institut Pasteur.) 


Les curieuses expériences dans lesquelles M. Hankin a réussi 
à conférer l’immunité contre le charbon, à l’aide d’injections 
préalables d’une albumose extraite des cultures du bacille char- 
bonneux dans des bouillons additionnés de fibrine, ont tellement 
frappé l'attention des savants,etont une portée si grande, qu'ilm'a 
paru utile de les recommencer, pour tâcher de démêler les 
influences qui y entrent en jeu. 

Je me suis conformé pour cela aux indications du travail de 
M. Hankin. Le bouillon fait avec = 
légèrement alcalin et stérilisé à l’autoclave, était additionné de 
10,25 et 50 0/0 de fibrine venant de l’abattoir, et stérilisée elle- 
mème soit à 100° {re et 2e exp.), soit à 120° pendant 15 minutes 
(3° et 4° exp.). Ce chauffage n'a aucun inconvénient et ne pepto- 
nifie Ja fibrine qu'en quantités minimes. Pendant les 8 jours 
que durait la culture de la bactéridie virulente, la fibrine dispa- 
raissait complètement dans les ballons à 10 et 20 0/0, et à moitié 
dans les ballons à 50 0/0. 

Au bout de 8 jours, on séparait la fibrine non dissoute, on 
filtrait, on saturait par le sulfate d’ammoniaque, et on acidulait 
avec de l'acide acétique jusqu'à réaction faiblement acide au 
papier de tournesol. Le précipité formé, séparé par le filtre, était 
soumis, dans un sac de parchemin, à une dialyse rapide dans un 
courant d’eau chauffé à 42-45°. Dans ces conditions, la dialyse 
était terminée en 12 à 18 heures. 


d'extrait Liebig, rendu 
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L’albumose restée dans le sac de parchemin a été d’abord 
déshydratée au moyen de l'alcool méthylique. Mais ce procédé est 
long, et on peut avantageusement le remplacer par une évapo- 
ration à basse température (20°) dans le vide. C’est ce qu'on 
a fait après la 1'° expérience. Il se dépose toujours un peu de 
phosphate de chaux. La solution d’albumose décantée était pré- 
cipitée par l'alcool absolu, filtrée, et redissoute dans l’eau dans 
la proportion de 05,7 de matière pour 100c d’eau. On détermi- 
nait cette quantité en évaporant à sec, pesant et calcinant pour 
pouvoir défalquer les cendres. 

J'ai d'abord étudié l’influence des doses, que j'ai fait varier 
de 1/5,000,000 à 1/200,000 du poids de l'animal, pour des inocu- 
lations hypodermiques et intra-veineuses. J'ai ensuite poussé 
jusqu'à 4/20,000 du poids de l'animal, en injections intra-vei- 
neuses. Ces doses considérables ne se sont nullement montrées 
toxiques. Le seul effet observé à été une élévation de tempéra- 
ture de 1 à 2°. 

Les inoculations charbonneuses à différentes virulences ont 
été faites 2, 4, 8, 10, 12 et 18 jours après les injections d'albu- 
mose. Mes animaux sont tous morts à la suite de ces injections, 
mais leur survie a été variable suivant la virulence du charbon 
inoculé. 

Dans la première expérience seulement, les deux lapins qui 
avaient subi les injections préventives multiples qu'on trou- 
vera consignées au tableau des expériences sont morts 104 et 
114 heures après l’inoculation du charbon, avec un retard sur 
les lapins témoins qui sont morts en 53 et 54 heures. 

Dans les expériences suivantes, on n’a pu constater aucune 
influence des vaccinations préventives par l’albumose, et mème 
ilest arrivé que les lapins traités sont morts plus vite que les 
témoins. 

Avec les cobayes, l'influence de l’inoculation préventive a été 
aussi impossible à constater qu'avec les lapins. 

Avec les souris, dans la grande majorité des cas, les témoins 
ont survécu de quelques heures aux animaux traités préventi- 
vement. La bactéridie inoculée était des plus virulentes, et tuait 
en 18 à 38 heures les animaux de contrôle. 

Dans une de ces dernières expériences, nous avons vu une 
souris succomber 3 jours après une injection d’albumose à la dose 
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de 1/400,000 du poids. L'’autopsie a montré qu’elle était morte du 
charbon; un cobaye inoculé avec la pulpe de sa rate est mort 
en 204 heures. Le mode de préparation de l’albumose ne 
tue donc pas d'une façon süre les spores contenues dans les 
cultures. 

Un essai d’ensemencement sur plaques, d’une albumose frai- 
chement préparée, ne nous à pourtant rien donné, mais nous 
avons été conduit, pour éviter les spores, à essayer ce que donne- 
raient des cultures de charbon asporogène: Ce dernier ne digère 
pas la fibrine aussi vite que l’autre, et donne moins d’albumose. 
Mais, avec les lapins, cobayes et souris, cette albumose nous a 
donné les mêmes résultats que l’albumose de charbon sporogène. 

Nous n’avons pas mieux réussi à préparer une albumose 
préservatrice en changeant le liquide de culture, eten employant 
la macération de viande de bœuf, filtrée à la bougie Chamber- 
land, où des macérations de foie, glande thyroïde, reins, testi- 
cules. De ces cultures filtrées, on retire de faibles quantités 
d'albumose qui n’ont aucune action préventive. 

Le seul fait positif que nous ayons observé est le suivant. 
Les cultures de charbon dans le sérum de bœuf, filtré sur por- 
celaine, ont une action préventive quand on en inocule de 
grandes quantités dans les veines, mais l'immunilé ainsi conférée 
est passagère et ne dure guère plus d’un ou deux mois. Il n’est 
donc pas douteux que la bactéridie charbonneuse n’élabore dans 
certains milieux une substance capable de conférer l’immunité 
contre le charbon. Mais les conditions de la production de 
cette substance ne nous paraissent pas encore suffisamment 
étudiées. C’est une question sur laquelle je me propose de 
revenir. 

Pour le moment je me borne à donner un court protocole 
des expériences que je viens de résumer. 
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INOCULATIONS DE L'ALBUMOSE CHANKIN) ET DU CHARBON 


Dans les résumés suivants, les iniliales 1. C. signifient inoculation 
sous-cutanée ; I. V., inoculation intra-veineuse. À côté de la quantité ino- 
culée exprimée en milligrammes, se trouve la fraction du poids de l'animal 


qu'elle représente. Les temptratures sont prises dans le rectum. 
An LE 1 A{ 


EXPÉRIENCES SUR LES LAPINS LS 008 H PS 
(a). Albumose d'une culture virulente sporogène. L: 
I. — Lapin ; poids, 2,137 grammes. Température, 39,2. D 
26 janv. » TT. — 39,8 I. C. 0,66 (1/3.,000.000) albumose. TS 
A0 » SU el EE 2,2 (1/1,000,000) » KT 
Æ fev. DURS: 39,8 I. V. 3,0 (1;700,000) » “ 
4 £th. S. 40,6 I. C. Sang de cobaye charbon., mort en 53h. 
FE 6h. m. Mort de l'animal, 104%h après l’inoc. charbonneuse. 


Le témoin, inoculé au même moment, meurt en 53 heures. 


IL. — Lapin; poids, 1,722 grammes. Température, 390,0. 
26 janv. » _T. = 39,6 I. V. 0,33 (1/6,000,000) albumose. 
28,2 » 39,8 LI. V. 0,66 (1/3,000,000) ) 
SU 22 » 39,5 I. GC. 1,7 (1/1,000,000) » 
4 fév. jh, S. 39,3 I. GC. Sang de cobaye charb., mort en54tn. 
ER MERS" Mort de l'animal, 11% heures après l'inoculation. 


Le témoin, inoculé au même moment, meurt en 54 heures. 


IE, — Lapin; poids, 2,175 grammes. Température, 390,1, 
28 janv. D OO EN 7 (1/3,000,000) albumose. 
30 » » AU OV" 2 (1/1,000,000) ) 
10 fév. » 39,4 TI. V 0 (1/400,000) ) 
28 » » SAMI 6.0 (4/350,000) ) 
2 mars 4h.s. 39,7 I. C. Rate de cobaye charb., mort en 36h. 
4 jh, s. Mort de l'animal, 49 heures après l'inoculation. 


Le témoin, inoculé de même au même moment, meurt en 61 heures. 


IV. — Lapin; poids, 1,975 grammes. Température, 390,2. 
10 fév. >» T, — 39,5 I. V. 5,0 (1/390,000) albumose 
25 » » 39,3 - I. V. 8,0 (1/250,000) » 
2 mars. : 4h, s. 39,9 I. C. Rate de cobaye charb:, m. en 36h, 
3.0 5h: Mort de l'animal, 25h après l'inoculation. 


Le témoin, inoculé de même au même moment, meurt en 6l'heures. 
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V. — Lapin; poids, 2,010 grammes. Température, 3902. 


22 mai » T. — 39,5 I. C. 20,0 (1/100,000) albumose. 


29 » » 39,3 I. CG. 10,0 (1/200,000) » 
2 juin 41h. m. 39,4 I. C. Cult. en bouill. de charb. asporogène. 
6 » 9hUs: Mort de l'animal, 106 heures après l'inoculation. 


Le témoin, inoculé de même au même moment, meurt en 117 heures. 


(b). Albumose de culture virulente asporogène. 


VI. — Lapin; poids, 2,350 grammes. Température, 399,5. 
14 mars »  T. — 39,1 I. V. 10,0 (1/235,000) albumose. 
23 » 4h, s. 39,3 I. V. 1 cult. de charbon asporogène. 
2544 bb. Im: Mort de l'animal, 36 heurses après l'inoculation. 


Le témoin, inoculé de même au même moment, meurt en 36 heures. 


VII. — Lapin; poids, 1,980 grammes. Température, 399,3. 


16 avril » T. — 39,2 I. V. 2,0 (1/1,000,000) albumose. 


23 » » 39,5 J. C. 3,0 (1/800,000) » 
30 » DS 40,1 I. V. 1° culture de charbon asporogène. 
3 mai 4h m. Mort de l'animal, 60 heures après l'inoculation. 


Le témoin, inoculé de même au même moment, meurt en 84 heures. 


VIII. — Lapin; poids 1,868 grammes. Temvérature, 399,2. 


21 avril » T. — 38,5 I. C. 4,0 (1/470,000) albumose. 
24 » 38,8 I. C. 6,0 (1/310,000) » 

95 » 4h $. 40,6 Rate de cobaye charbonn., mort en 32h. 
ST SP Mort de l'animal, 52 heures après l'inoculation. 
Le témoin, inoculé de même, au même moment, meurt en 43 heures. 
IX. — Lapin; poids 2,100 grammes. Température, 39°,4 

[1 mai » T. = 40,0 I. V. 15,0 (1/140,000) albumose. 

15 » » 39,8 I. C. 15,0 (1/140,000) » 

48 » » 39,6 I. C. 10,0 (1/200,000) » 

21 » 2 40,8 I. CG. O5 culture de charb. asporogène. 
25 » 8h s. Mort de l’animal, 102 heures après l’inoculation 


Le témoin, inoculé de même au même moment, meurt en 110 heures. 
Sept autres expériences sur des lapins, que je ne relate pas pour abréger, 
ont donné les mêmes résultats négatifs. 
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EXPÉRIENCES SUR LES COBAYES 


(a). Albumose d'une culture virulente sporogène. 


I. — Cobaye; poids, 450 grammes. Température, 399,2. 
26 janv. » T. = 39,4 I. C. 0,66 (1/680,000) albumose. 
30 » » 39,2 I. C. 1,1 (1/410,000) » 
4 fév. » 39,0 IE GC. 4,5 (1/300,000) » 
5 » his: 40,1 I. C. Sang de lapin charbonn.,mort en 53, 
te 40% ri. Mort de l'animal, 41 heures après l'inoculation. 


Le témoin, inoculé de même, au même moment, meurt en 48 heures. 


Il. — Cobaye; poids, 465 grammes. Température, 390,0. 
14 fév. » T. — 39,2 I. C. 1,5 (1/309,000) albumose. 
26» » 39,6 I..C. 8,0 (1:58,000) » 
2 mars 4hs. 40,2 I. C. Sang de cobaye charb., mort en 36h. 
DT Gh s, Mort de l'animal, 26 heures après l'inoculation. 


Le témoin, inoculé de même, au même moment, meurt en 35 heures. 


IT. — Cobaye; poids, 380 grammes. Température. 39°,4. 


16 fév. » T. = 39,1 I. C. 0,25 (1/1,500,000) albumose. 

24 » » 39,3 I. C. 0,6 (1/430,000) » 

26 » 3h s$. 40,1 [. C. Culture du 2° vaccin charbonneux. 
98 » 4abrs, Mort de l'animal, 56 heures après l’inoculation. 


Le témoin, inoculé de même, au même moment, meurt en 54 heures. 


(b). Albumose d'une culture virulente asporagène. 


IV. — Cobaye; poids, 510 grammes. Température, 390,2. 
6 mars » T. — 39,3 I. C. 0,38 (1/1,300,000) albumose. 
{1 » » 39,1 I. C 0,6 (1/850,000) » 
14 4h s. 39,6 I. C. Culture du 22 vaccin charbonneux. 
Ki =c 1h m. Mort de l’animal, 63 heures après l’inoculation. 


Le témoin, inoculé de même, au même moment, meurt en 59 heures. 
V. — Cobaye; poids, 480 grammes. Température, 39,4. 
11 mars » T. — 39,6 I. C. 0,38 (1/4,300,000) albumose. 


CRU » 39,2 I. C. 0,6 (1/800,000) » 

22 » 11h m. 39,9 I. C. Sang de cobaye, mort charb. en 67h. 

24 » MHP7S: Mort de l'animal, 60 heures après l'inoculation. 
Le témoin, inoculé de même, au même moment, meurt en 68 heures. 

VI. — Cobaye; poids, 410 grammes. Température 39°,2. 

24 mars » T. — 39,4 I. C. 0,82 (1/500,000) albumose. 

102 » 39,4 11: C. 2,0 (1/200,000) ) 

avril 2 39,3 I. C 8,5 (1/500,000) » 

OCT ARS EE 40,0 I. C. Rate de cobaye charbonn., mort en 70h. 

26907112" Mort de l’animal, 68 heures après l’'inoculation. 


Le témoin, inoculé de même, au même moment, meurt en 62 heures. 
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EXPÉRIENCES SUR LES SOURIS 


(a). Albumose d'une culture virulente sporogène. 


I. — Souris de 20 grammes. 


Le 26 janv. » I. C. 0,11 (1/100,000) albumose. 
30 » » EC AD:0 (1/33,000) » 
D, fév: ./A4hxs. I. C. Rate de cobaye, mort en 53 heures. 
GO AMAR LES Mort de l’animal, en 23 heures. 


Le témoin, inoculé de même, meurt en 20 heures. 


IT. — Souris de 24 grammes. 
Le 27 janv. » 1 0200,90 " 44,000) même albumose. 
A0 5 D FE "@ ne (1/40 ,000) » 
4 fév. » lie (Qu 116,000) » 
5 ts (ire M rŒUÉE nn ÿ culture de 2 vaccin. 
TES 8h m. Mort de l'animal. en 38 heures. 


Le témoin, inoculé de même, meurt en 20 heures. 


III. — Souris de 24 grammes. 
Le 27 janv. » I. C. 1,1 (1/22,000) même albumose. 
30 » » 1e ( 3.0 (1/8:000) » 
4 fev. » I. C. 3,0 (1/8,000) » 
Gr 3h s. I. C. Culture du 2 vaccin charbonneux. 
Lis Ab 8. Mort de l'animal en 22 heures. 
Le témoin, inoculé de même, meurt en 26 heures. 
IV. — Souris de 22 grammes. 
Le 4 fév. » I. C. 0,5 (1/44,000) nouvelle albumose. 
49. 5 2hus: I. C. 3,0 (1/8,000) » » 
16 » 3h s. Mort de l’animal, tué par l'albumose inoculée. 


(b). Albumose d'une cullure virulente asporogène. 


V. — Souris de 24 grammes. 
Le, 28'janv. » I. C. 1,1 (1/22,000) albumose. 
4 fév ) Ile a 3,0 (18,000) » 
8 » 4h $, 13 Culture du 2 vaccin charbonneux. 
9.2» TÉL Mor de l'animal. en 27 heures. 


Le témoin, inoculé de même, meurt en 22 heures. 


VI. — Souris de 20 grammes. 
Le 4'avril » I. C. 0,2 (1/100,000; albumose. 
44) » I. C:: 3,0 (176,600) » 
13 » 2h s. I. C. Culture du 1% vaccin charbonneux. 
16 » Anse Mort de l’animal, en 71 heures. 


Lé témoin, inoculé de même, meurt en 68 heures. 


Sept autres expériences sur des cobayes, et six sur des souris, que je ne 
cite pas pour abréger, ont donné les mêmes résultats négatifs. 


NOTE SUR QUELQUES EXAMENS DE SANG 


DANS LE TYPHUS EXANTHEMATIQUE, 


Par MM. L. H. THOINOT £er E. CALMETTE. 


L'étude clinique du typhus exanthématique semble laisser 
actuellement peu de chose à désirer, mais il est loin d’en être 
de même de son étude anatomo-pathologique et de son étude 
microbique. Que le typhus exanthématique soit une maladie 
infectieuse, cela ne fait de doute pour personne; qu'il dépende 
d’un agent pathogène, nul ne le conteste & priori: mais quel est 
cet agent pathogène ? Hlava, de Prague, nous paraït avoir à peu 
près seul tenté cette recherche dans une récente et très intéres- 
sante étude (1889),mais les conclusions de Hlava ne semblent pas 
de nature à entrainer la conviction. Huit fois sur dix, l'examen 
du sang sur le vivant est resté négatif; vingt fois seulement sur 
trente-trois, les recherches cadavériques ont montré dans le 
sang un streplo-bacille à l'état de pureté. Les autres autopsies 
ou ont été négalives(3 fois), ou ont donné d’autres micro-orga- 
nismes. 

Le strepto-bacille a été caractérisé par Hlava de la façon la 
plus complète; mais quel que soit l'intérêt de ces recherches. 
elles n’ont pas été considérées généralement comme jugeant la 
question, 

Nous avons eu tout récemment l’occasion d'observer à l'Isle- 
Tudy, petite commune du Finistère, une sévère épidémie de 
typhus exanthémaiique, et nous avons cherché à mettre à profit 
cette occasion pour vérifier les résultats de Hlava, et éventuel- 
lement tenter quelques recherches sur la nature intime de la 
maladie. 
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Nos recherches ont porté sur 7 cas. En voici le rapide 
résumé : 


I. — Gagriez B..., est le 9 juillet au 6° jour d’un typhus violent qui l'a 
emporté 6 jours plus tard. L'un de nous pratique, avec une asepsie rigou- 
reuse, les 9,10 et 11 juillet, une ponction de la rate, très hypertrophiée. En 
outre, le 9 juillet, on prélève avec pureté quelques gouttes de sang du doigt, 
qu'on aspire dans une pipetle. 

Ces divers échantillons de sang ne sont l'objet d'aucun examen immé- 
diat. On les étudie seulement le 15 juillet, avec et sans coloration par les 


\ 
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Fig 1. 
Dessin schémalique du sang de Louis B.... 
A. B. C. D. E. Filaments libres, F. G. H. Filaments fixés aux globules. 


couleurs d’aniline; cet examen ne donne que des résultats négatifs. Il en 
est de même des cultures dans divers milieux et dans le vide, et des inocu- 
lations à des lapins, cobayes et pigeons. 


IL. — Louis B.., 46 ans, meurt le 27 juillet, au 12° jour d’un typhus 
violent. L'autopsie est faite 2 heures et demie après la mort : du sang est 
recueilli purement dans le cœur et la rate, par aspiration dans des pipettes 
stérilisées dont les unes servent à ensemencer sans délai plusieurs tubes de 
sérum, de gélose et de gélatine. Les autres sont fermées à la lampe et con- 
servées pour les examens microscopiques et les inoculations. 


NOTE SUR QUELQUES EXAMENS DE SANG. A 


L'examen du sang est fait 12 heures après le prélèvement. On y observe 
facilement une leucocytose très marquée. De plus, dans le sérum, on trouve 
des filaments réfringents, longs de 10 à 30 uw, serpentant rapidement entre 
les globules en s’enroulant et se déroulant sur eux-mêmes. Ces filaments 
sont souvent terminés par un renflement plus réfringent, tantôt ovoide, 
tantôt rond, égälant 1,3 à 1/4 du diamètre des hématies. D’ordinaire, sur 
la longueur du filament, s’échelonnent des renflements secondaires, réfrin- 
gents comme la tête, mais de diamètre inférieur. Des filaments très ana- 
logues à ceux-ci semblent fixés à quelques globules sanguins et ont alors 
perdu tout mouvement de translation, mais continuent à se balancer et à 
se tordre, en restant fixés au globule. La figure !, faite malheureusement 
non sur nature, mais d’après un croquis assez grossier que nous avons fait 
à l'Ile-Tudy, donne pourtant une idée générale des formes. On y voit des 
filaments évanescents, dont la continuité ne se révèle que par la disposition 
des têtes et des nœuds réfringents. 


Fig 2. 


Sang de Louis B..., d'après une préparation colorée au bleu de méthylène aqueux. 


Au bout d'une heure ou deux, la préparation ne montre plus guère de 
filaments mobiles. Tons les mouvements qui persistent sont des mouve- 
ments de torsion et se font sur place. Ces mouvements cessent bientôt 
eux-mêmes; puis, tout semble se désagréger : on ne trouve plus rien dans 
du sang du cœur et de la rate examiné 36 heures après la prise. 

Tout ce qui précède se rapporte au sang examiné sans coloration. Nos 
essais de coloration, d’ailleurs peu nombreux, ne nous ont donné rien de 
bien net. Une de nos préparations a pourtant mieux réussi. Elle est repro- 
duite ci-dessus, figure 2, et donne une idée de la proportion relative des 
filaments et des globules. La coloration avait été faite au bleu de méthyle, 
après traitement de la lamelle par l’éther et l'alcool. Les filaments se déta- 
chaient en bleu net sur le fond vert pâle des hématies, 
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Les cultures et inoculations de ce sang, ces dernières faites par notre 
ami M. Nocard, sont restées stériles. 

IT. -— Du 98 juillet au 3 août, nous avons ponctionné la rate des sujets 
suivants : 

Dix.., Justus, 9 ans et demi, ponction au 11° jour du typhus. 
Dic…., Jean-Marie, 34 ans, 22 ge == 
Lec..…, Julien, 15 ans, — 6e — 
Ler..…., Marie, 17 ans, = SE — 

Tous les ensemencements faits avec le sang de rate de ces quatre typhi- 
ques ont échoué. 

L'examen du sang, fait immédiatement après la prise, nous a donné des 
résultats identiques pour tous. En outre d’une leucocytose très marquée, 
on y observe la présence constante de petits grains réfringents de 
Là 2, pourvus d'ordinaire d'un court prolongement qui les fait ressem- 
bler à des cerfs-volants en miniature, et présente quelquefois lui-même un 
petit renflement à son extrémité. Ces petits corps se meuvent avec rapidité 
entre les globules sanguins, en pirouettant sur eux-mêmes. 

Après 12 à 24 heures de séjour dans les pipettes, le sang ne montre plus 
ces granules agiles, mais seulement les formes longues et mobiles signalées 
plus haut. 


Après 48 heures, on ne voit plus rien, ni granules, ni filantents. 
IV. — Nous avons enfin examiné à plusieurs reprises le sang du doigt 


de Dann.…., pendant son séjour à l'hôpital de Quimper. Les résultats ont 
toujours été les mêmes qu'avec le sang des quatre typhiques ci-dessus. 


Les conciusions de cette étude sont les suivantes : 

1° Nous n'avons jamais rencontré dans le sang de nos 
typhiques l’organisme décrit par Hlava. 

2° Le sang prélevé dans la rate de typhiques vivants ne nous 
a donné à la culture et à l’inoculation que des résultats négatifs: 
il en a été de même pour le sang prélevé dans le cœur et la rate 
d'un cadavre de typhique. 

3° Le sang retiré de la rate de typhiques vivants, ou du cœur 
et de la rate d'un cadavre de typhique, nous a montré des élé- 
ments anormaux, petits granules mobiles, et filaments mobiles 
ou accolés aux hématies. 

Des formes analogues ont déjà été signalées dans diverses 
maladies, et aussi dans le typhus exanthématique. Bliesener 
(1873), Engel (1873), Heydenreich et surtout Guttmann' ont 
trouvé dans la fièvre récurrente, des grains mobiles plus ou 
moins semblables à ceux décrits plus haut; Guttmann signale 


1. Archiv. f. path. Anat. und. Physiol., 1880. 
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encore leur présence dans la pneumonie, la fièvre typhoïde, la 
diphtérie, l'érysipèle, et aussi, d'après son assistant Salomon, 
dans le typhus exanthématique. 

Albrecht! signale, après Guttmann, de ces petits corps 
mobiles, dans le typhus exanthématique, la fièvre typhoïde, le 
paludisme, la méningite, la pneumonie, et même chez des indi- 
vidus sains. 

Ces divers savants ne sont guère d'accord sur la significa- 
tion de ces petits corps. Faut-il y voir des éléments parasitaires, 
ou des résidus de désagrégation des globules ? 

Dans cette seconde manière de voir, il faudrait rapprocher 
les filaments que nous avons décrits de ces diverses modifications 
des globules rouges sous l'influence de divers agents, qui ont 
été signalés d'abord par M. Schultze* (1865) et Preyer * (1864), 
— qui a donné une intéressante planche de la déformation chez 
la grenouille — puis, par Arndt (Arch. de Virchow), et tout 
récemment encore par Pasternatzky (1891), qui mentionne 
d’ailleurs expressément n'avoir rien trouvé d’analogue dans le 
typhus exanthématique. 

En France, MM. Hayem et Talamon ont décrit à la Société 
médicale des hôpitaux, en 1891, des déformations globulaires 
dans l’anémie (M. Hayem) et sous l’iniluence de la chaleur 
(M. Talamon), qui sont à rapprocher des études des auteurs 
allemands signalés plus haut. MM. Chantemesse et Widal ont 
annoncé qu'ils avaient vu dans le sang de grippés des globules 
sanguins déformés et à prolongements mobiles (Société médicale 
des hôpitaux, 1891). | 

Il est possibie que les formes que nous avons rencontrées 
soieut des stades de destruction des globules, mais leur analo- 
gie avec les formes décrites n’est pas assez grande pour nous 
rallier à cette idée, et nous inclinons à y voir des éléments spéci- 
fiques. 
= Nous voulons, d’ailleurs, nous contenter de poser la ques- 
üon, laissant à des études ultérieures le soin de la résoudre. 


4. Deutsch. Archiv. fur Klin. Medecin, 1881. 
2, Archiv. fur Mikrosc. Anat., 1865, 
3. Archives de Virchow, p. 417,.pl. XV. 
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APPLICATION DES INJECTIONS DE TUBERCULINE 
AU DIAGNOSTIC DE LA TUBERCULOSE BOVINE 


Dans sa Nouvelle communication sur le traitement de la tuberculose. 
M. R. Koch déclarait que les injections de tuberculine constitueraient un 
précieux moyen de diagnostic. « On pourra désormais, disait-il, recon- 
naître la tuberculose au début, à un moment où ni l'examen physique, 
ni la présence des bacilles ne peuvent donner de renseignements. » 

Cette assertion produisit chez les vétérinaires une très vive émotion ; 
en effet, de toutes les maladies qu'ils sont appelés à combattre, il n’en 
est pas dont le d'agnostic précoce soit à la fois plus important et plus 
difficile que celui de la tuberculose bovine. 

La réaction fébrile, si accusée chez l’homme tuberculeux traité par 
la tuberculine, s’observerait-elle également chezle bovidé tuberculeux ? 
Le bœuf sain résisterait-il à l’action du nouvel agent? Quelle dose 
faudrait-il injecter ? 

De toutes parts, on se mit à l’œuvre et, bientôt, les journaux vété- 
rinaires furent remplis de la relation d'expériences entreprises dans le 
but de résoudre les questions posées. 

Le premier travail qui ait été publié est de Guttmann, de Dorpat'; 
il donne le résultat d’expériences qui ont porté sur trois vaches tuber- 
culeuses et sur deux taureaux sains, {émoins. 

Des trois vaches, l’une avait reçu 1 décigramme, une autre 2 déci- 
grammes, la troisième 3 décigrammes de tuberculine pure, diluée 
dans 9 parties d’eau phéniquée à 5 0/00. Tandis que les témoins (qui 
avaient reçu chacun 3 décigr. de lymphe) n'éprouvaient aucune réac- 
tion, la température des trois vaches subit une élévation considérable, 
de 19,5 à 2,7; chez toutes trois, la fièvre apparut entre la 11€ et la 
12° heure ; son intensité et sa durée semblaient être en rapport avec la 
quantité de lymphe injectée: chez la vache qui n'en avait reçu que 
1 décigaamme, la fièvre n’atteignit que 1°,5 et ne dura guère plus de 


1. Ballische Wochenschrift, n° 51, 20 décembre 1890 (style russe), page 603. 
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3 heures; chez celle qui avait reçu 2 décigrammes, la température 
s’éleva de plus de 2 et resta près de 10 heures à un chiffre élevé; 
chez celle qui avait reçu 3 décigrammes, on nota une élévation de près 
de 3°, et la fièvre dura plus de 12 heures. 

Une expérience analogue faite à Berlin, sous la direction de 
MM. Rœckl et Schütz', donna des résultats identiques ; deux vaches 
tuberculeuses eurent une forte fièvre, notable dès la 10° heure, qui 
dura plus de douze heures, alors qu’un témoin, reconnu sain à l’au- 
topsie, n'avait manifesté aucune réaction; chaque sujet avait reçu, en 
injection sous-cutanée, 5 centimètres cubes d’une solution au 10° de 
tuberculine, soit 5 décigrammes de matière active. 
= Des expériences, fort bien conduites, de Bang et Salomonsen, d’une 
part?, de Lydtin, d'autre part?, portant sur un plus grand nombre de 
sujets, donnèrent également des résultats très favorables; mais tandis 
que Lydtin conseillait d’injecter 4 à 5 décigrammes de tubercu- 
line, Bang déclarait suffisante la dose de 3 décigrammes pour des sujets 
adultes, de taille moyenne. 

Ces premières expériences constituaient une base solide pour les 
recherches ultérieures; elles provoquèrent de si nombreux travaux 

qu'il serait impossible d’en donner même uniquement les conclusions ; 
on en trouvera plus loin l'indication bibliographique ; nous devons nous 
borner à analyser les plus importants de ces travaux: en rappro- 
chant les résultats qu'ils ont donnés de ceux que nous avons nous-mème 
obtenus, peut-être nous sera-t-il possible d’en déduire les règles à 
suivre dans l’emploi des injections de tuberculine, comme moyen de 
diagnostic de la tuberculose des bovidés. 


I. — Depuis sa communication d’avril 1891 (/oco citato), Bang à con- 
tinué ses expériences sur la tuberculine; il a bien voulu me communi- 
quer les résultats qu'il a obtenus; en voici le résumé : 

Sur 53 bovidés mis en expérience, #1 ont été reconnus tuberculeux 
à l'autopsie : 38 avaient présenté la réaction ordinaire ; sur 3, la réaction 
avait été nulle ou insuffisante ; l’un de ces trois sujets était tuberculeux 
jusqu'aux moelles; les deux autres avaient reçu une quantité de 
lymphe peut-être un peu faible. 

Des 12 sujets non tuberculeux, 2 seulement ont réagi faiblement : 
chez l’un (bouvillon d’un an qui avait reçu 20 centigr.), la température 
s'élevait de 8 dixièmes de degré à la 46° heure; chez l’autre (taureau 
d’un an et demi, qui avait reçu 30 centigr.), la température, restée à 


4. Zeitschrift fur Fleisch und Milchhygiene, mars 1591. 
2. Berliner Thicrarztliche Wochenschrift, 6 et 9 avril 1891. 
3. Lydlin’s Thierarzlliche Millheilungen, mai 1891, 
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peu près normale jusqu’à la 9 heure après l'injection, n’était plus prise 
ensuite jusqu'à la 20° heure: elle était alors de 40°,2; mais elle retom- 
bait à 399,3 dès la 22e heure. 

« Malheureusement, dit Bang, la température n'a pas été prise 
entre la 9 et la 20° heure, c'est-à-dire pendant le temps le plus favo- 
rable à la réaction; je ne puis donc pas savoir si la réaction a été supé- 
rieure à 40°,2, ou si cette température a été chose purement acciden- 
telle et passagère. » 

Bang a fait beaucoup d'expériences sur des veaux suspects de 
tuberculose : illes a vus réagir aussi bien que les adultes aux injections 
de tuberculine ; Leclainche, de Toulouse, a obtenu des résultats sem- 
blables (Communication inédite). Il est clair que la dose doit être plus 
faible chez le veau que chez l’adulte : aux adultes de taille moyenne, 
Bang injecte 30 centigrammes de tuberculine, en une fois: aux 
génisses ou bouvillons d’un an, il donne 20 centigrammes; pour les 
veaux, il ne dépasse pas les doses de 10 à 15 centigrammes. 

26 veaux suspects figurent parmi les 53 bovidés qu’il a soumis aux 
injections de tuberculine ; 23 de ces veaux ont réagi; l’autopsie a mon- 
tré que tous étaient tuberculeux; les 3 autres n’avaient aucune lésion 
bacillaire. 

Bang a encore essayé la tuberculine sur 6 porcs, 4 cheval et 
1 chien, suspects de tuberculose. — Tous ont réagi, à l’exception 
de 2 porcs qui ont été reconnus sains à l'autopsie. 

Fort de ces résultats, Bang maintient l'opinion qu’il a déjà for- 
mulée, à savoir que, dans la grande majorité des cas, l'injection de 
tuberculine constitue un moyen précieux de faire le diagnostic de ia 
tuberculose bovine; ce moyen est souverain lorsqu'il s’agit de faire le 
diagnostic précoce; — en effet, c’est surtout lorsque la maladie était 
très peu développée que Bang a constaté les réactions les plus nettes; 
aussi croit-il nécessaire de signaler avec insistance aux vétérinaires 
praticiens et aux propriétaires, que l'intensité et la durée de la réac- 
tion ne sont nullement proportionnelles à la gravité ou à l'étendue 
des lésions. 

Aux yeux de Bang, c’est à l'élevage que les injections de tubercu- 
line rendront le plus de services; il voudrait qu'on les appliquât à tous 
les animaux destinés à la reproduction et qu’on n’acceptàt pour la sail- 
lie que ceux qui auraient subi, sans réagir, épreuve de la tuberculine; 
les autres devraient être mis immédiatement à l’engrais; la boucherie 
pourrait en tirer parti sans que le propriétaire en éprouvât de grandes 
pertes, les lésions tuberculeuses n’ayant pas encore eu le temps de se 
généraliser. 

Lors de ses premières recherches, Bang avait constaté, 


à deux 
reprises, que l'injection de tuberculine avait considérablement aggravé 
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la lésion préexistante et provoqué le développement d’une tubercu- 
lose miliaire aiguë, à marche très rapide; M. Arloing à signalé un fait 
analogue; la commission chargée par l'Université de. Pensylvanie 
d'étudier les effets de la tuberculine chez les animaux tuberculeux, a 
fait la même observation; le même fait s'est aussi produit entre mes 
mains. Bang n’en à pas observé de nouvel exemple; il s'agit donc 
d’un accident relativement rare, dont la crainte ne doit pas entrer en 
ligne de compte lorsqu'il s'agit de recourir à lPemploi des injections 
de tuberculine. 

Bang dit, en terminant, que bon nombre de vétérinaires danois 
ont expérimenté pour leur compte la tuberculine et qu’ils ont obtenu 
des résultats satisfaisants. 


II. — À l'École vétérinaire de Dresde, des expériences ont été faites 
par Jühne et Siedamgrotzki, sur l’ordre du ministère de l’intérieur ps 
elles ont porté sur 40 bovidés qui ont tous été sacrifiés ultérieure- 
ment, en sorte que l’on à pu contrôler par l’autopsie les indications 
données par la courbe thermique. 

La dose injectée a été de 2 décigrammes pour 12 animaux; de 
-3 décigrammes pour 9; de 4 décigrammes pour 8; de 5 décigrammes 
pour les 11 derniers sujets. 

Sur les 40 animaux mis en expérience, 23 étaient tuberculeux à 
des degrés divers; 21 ont eu une réaction générale se traduisant par 
une élévation notable de la température et par une augmentation 
moins constante du nombre des pulsations et des respirations; chez 
quelques sujets, on à noté un certain état de malaise général, accusé 
par des frissons et par un peu de raideur dans les mouvements; 
jamais l'appétit n’a été supprimé ni la rumination suspendue. 

Deux sujets tuberculeux n’ont eu aucune réaction fébrile; pour 15, 
Pélévation de la température à dépassé 1° 4; pour 6, elle est restée 
entre 8 dixièmes de degré et 10,2, 

C’est d'ordinaire entre la 12€ et la 15° heure que la fièvre a été le 
plus forte; l’acmé est parfois survenue dès la 9 heure; parfois aussi 
elle ne s'est montrée qu'entre la 18° et la 20° heure. 

L’intensité et la durée de la-fièvre ont paru être en rapport avec 
la quantité de tuberculine injectée. 

Chez une vache qui n'avait pas réagi à une 1e injection de 20 cen- 
tigrammes, la température s’est élevée de 2 degrés, huit jours plus 
tard, après une injection de 30 centigrammes. 

Des 17 vaches non tuberculeuses, 3 ont eu uné réaction mesurée 


1. Berichte über das Veterinarwesen, im Kônigreich Sachsen, für das Lahr 1890, 
p- 161. : - 
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par 2,1, 10,2, et 2,2. L'une d'elles n’avait aucune lésion. Une autre 
avait des échinocoques du poumon et un abcès entre la panse et le 
diaphragme. La 3° avait des échinocoques du poumon, du foie et 
de la rate; de la distomatose avec cirrhose biliaire; du catarrhe avec 
suppuration de la mamelle: de l'hypertrophie avec. inflammation 
aiguë des ganglions sous-lombaires; — l’examen microscopique n'y 
montra aucun bacille; mais il eût été intéressant d'inoculer la pulpe 
de ces ganglions enflammés, 

Une série d'expériences bien conduites montre bien l’accoutumance 
de l’organisme aux effets de la tuberculine : quand on répète les injec- 
tions à bref délai, la réaction fait rapidement défaut, même à des 
doses considérables. 

Sur presque tous les sujets, tuberculeux ou non, on a noté au siège 
de l'injection un peu d'infiltration inflammatoire du tissu cellulaire. 

Jühne et Siedamgrotzki concluent que lon doit considérer la 
tuberculine comme «un très important moyen d'assurer le diagnos- 
tic», dans les cas douteux, chez les bovidés tuberculeux; il faut se 
garder de le proclamer infaillible; mais il est surtout précieux, parce 
qu’il permet de reconnaître des lésions tuberculeuses qui échappe- 
raient aux autres moyens d'investigation. — Ils terminent en conseil- 
lant d’injecter d'emblée 4 ou 5 décigrammes de tuberculine et de 
prendre la température toutes les 2 ou 3 heures à compter de la 
9e heure après l’injection. 


IT. — M. Lydtin, le chef éminent du service vétérinaire du grand- 
duché de Bade, a fait également, par ordre de son gouvernement, un 
grand nombre d’expériences. Pour quelques-unes, on connaît déjà le 
résultat obtenu !‘; mais l’ensemble et le détail de ces importantes 
recherches ne seront publiés que dans quelques mois; je puis en donner 
dès aujourd’hui le résumé, grâce à l’extrême obligeance de l’auteur. 

Les expériences de Lydtin ont porté sur 110 bovidés qui ont été 
sacrifiés ensuite et autopsiés, en sorte qu’il a été facile de contrôler 
pour chacun les résultats de l’expérience. 70 de ces animaux n'ont 
manifesté aucune réaction; aucun d’eux n’a présenté à l’autopsie 
de lésion tuberculeuse; — 1 a réagi faiblement; 39 ont réagi nette- 
ment; 37 seulement étaient tuberculeux. 

Ces expériences ont pour la plupart un très grand intérêt, parce 
qu’elles ont été faites dans les conditions mêmes de la pratique; par 
exemple, à 5 reprises, on a choisi, sur le marché d’une grande ville, 
un certain nombre d’animaux destinés à l’abattoir; après un examen 
minutieux fait par des vétérinaires expérimentés, examen n’ayant 


41. Lydlins Thierarztliche Mittheilungen. — Mai et août 1891. 
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révélé aucun signe de tuberculose, chaque animal recevait en injec- 
tion sous-cutanée 4 à à décigrammes de tuberculine; après quoi, on 
prenait la température des sujets toutes les heures ou toutes les 
2 heures, pendant les 24 heures suivantes; on les livrait ensuite au 
boucher sous réserve d’en faire un examen nécropsique minutieux. 

Sur près de 80 bêtes ainsi traitées, toutes saines en apparence, 
18 présentèrent la réaction ordinaire, une autre réagit d’une façon 
douteuse; à l’autopsie, 17 furent trouvées tuberculeuses ; 2 seulement 
étaient saines, dont celle qui avait réagi faiblement. Aucun des 
autres sujets n'avait la plus petite lésion tuberculeuse. 

Une autre expérience offre encore plus d’intérêt; elle a porté sur 
19 vaches laitières formant l'effectif d’une vacherie modèle de Karls- 
ruhe, dont le lait était surtout utilisé pour les malades et pour les 
enfants; ces « belles et fortes » vaches, d’ailleurs soumises à la sur- 
veillance du bureau d'hygiène de la ville, étaient toutes en très bon 
état et en plein rapport: chacune d'elles reçut une injection de 5 dé- 
cigrammes de tuberculine; 9 de ces vaches manifestèrent la réaction 
caractéristique, et l'autopsie montra qu'elles étaient réellement tuber- 
culeuses! Bien plus, 4 mois plus tard, 6 des vaches qui n’avaient pas 
réagi à la 1'e injection reçurent une nouvelle injection de tuberculine 
avant d’être livrées au boucher; 3 d’entre elles réagirent, et lPautop- 
sie montra que ces 3 vaches avaient contracté la maladie depuis la 
re épreuve. | 

Ainsi, dans une étable modèle, dont le lait était surtout destiné 
aux enfants ou aux malades, 12 vaches sur 19 étaient tuberculeuses! 
Pour se passer à l'étranger, ces faits n’en sont pas moins navrants: il 
ne faudrait pas chercher bien loin en France pour en trouver d’ana- 
logues. Pour ma part, je pourrais citer une étable de la Beauce où ia 
tuberculose régnait depuis quelques années, et dont les vaches, certai- 
nement contaminées, ont été dispersées au hasard des enchères d’une 
vente publique. Qu'en est-il advenu? Je ne saurais le dire pour toutes: 
mais Je sais que 4 de ces vaches, échouées dans la clientèle d’un de 
mes anciens élèves, y ont créé 4 nouveaux foyers de tuberculose et ont 
déjà contaminé bon nombre de leurs nouvelles compagnes. A 
Karlsruhe, du moins, si le mal existe, on s'efforce de le com- 
battre: éclairés par les tristes résultats de l’expérience de M. Lydtin, 
les « pères de la ville » décidèrent que dorénavant aucune vache nou- 
velle ne serait admise à l’étable sans avoir subi, sans réaction, l’injec- 
tion de tuberculine; ils décidèrent, en outre qu'après six mois écoulés 
l'épreuve seraitrenouveléesur toutes les vaches de l'étable. — La précau- 
tion n'était pas inutile, car, tout récemment, sur 5 vaches soumises 
à l'épreuve, — toutes bêtes superbes de 600 à 700 kilogrammes, — 
3 durent être refusées comme ayant présenté laréaction caractéristique. 
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Il serait superflu de dire que Lydtin est l'un des plus chauds 
partisans de l’emploi de cette arme nouvelle dans la lutte que les pou- 
voirs publics ont partout entreprise contre la tuberculose des animaux 
de l'espèce bovine. 


IV. — Des recherches analogues ont été entreprises à la « Reichs 
Gesundheitsamte » de Berlin, sous la direction de MM. Rœæckl, con- 
seiller du parlement, et Schütz, recteur de l’École supérieure vétéri- 
naire. Ces expériences n’ont pas encore été publiées. Mais M. Schütz 
a bien voulu me communiquer, en gros, les résultats qu’il a enregis- 
trés : 66 animaux de l'espèce bovine ont été soumis aux expériences ; 
chacun a reçu, dans le tissu cellulaire sous-cutané, 5 décigrammes de 
tuberculine dilués dans 4 gr. 5 d’une solution phéniquée à 5 0/00. 
51 sujets ont réagi; 43 seulement étaient tuberculeux; les 8 autres 
étaient sains. Sur les 15 animaux dontla températureest restée normale, 
9 étaient sains, 2 avaient de l’actinomycose, 4 étaient tuberculeux. 

Schütz a observé, comme tous les expérimentateurs, que la tuber- 
culine est surtout excellente dans les cas douteux : c’est quand le 
mal est très limité, quand l’examen clinique reste infructueux, qu’elle 
donne les indications les plus nettes; mais, dit-il, il ne faudrait pas 
vouloir en faire un moyen absolu de diagnostic. 

Schütz conseille de ne pratiquer les injections que sur les animaux 
dont la température est normale et d’injecter, en une seule fois, 
1/2 centimètre cube de tuberculine dilué dans 4,5 centimètres cubesd’eau 
phéniquée à 5 0/00. Il ne considère comme ayant réagi que les sujets 
dont la température s’est élevée de 1/2 degré au minimum. — A mon 
avis, ce chiffre est beaucoup trop faible; peut-être explique-t-il com- 
ment 8 des animaux signalés comme ayant réagi, ont été trouvés 
sains à l’autopsie. Schütz le reconnait d’ailleurs implicitement lors- 
qu'il dit que « si la température s'élève à 40° et au delà, on peut être 
sûr que l’animal est tuberculeux ». 


V. — Pour ma part, j'ai étudié l’action de la tuberculine sur 
11 bovidés dont l’autopsie a été faite ensuite, peu de temps après 
l'expérience; 22 de ces sujets ont éprouvé, après l'injection, une éléva- 
tion de température variant de 1°,4 à 3 degrés; pour un 23°, l’éléva- 
tion n’a été que de 8 dixièmes de degré; celui-ci n'était pas tubercu- 
leux ; il avait de la cirrhose biliaire consécutive à de la distomatose ; 
un autre, qui avait réagi fortement à chaque injection de tuberculine, 
avait de l’adénie généralisée sans aucune lésion bacillaire; tous les 
autres étaient tuberculeux, à des degrés divers; 10 d’entre eux 
étaient en bon état de santé apparente, et il eût été impossible de 
soupçonner l’existence de la lésion dont ils étaient atteints. 
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Des 48 animaux qui n’avaient pas réagi, 3 étaient tuberculeux ; 
mais il n'était pas besoin de tuberculine pour le reconnaitre; ils 
étaient phtisiques au dernier degré et la lésion était généralisée à tous 
les organes; l’un d'eux (vache jerseyaise, de grande origine, donnant 
encore plus de 10 litres de lait), succomba 12 jours après l'injection : 
à l’autopsie, on trouva tous les viscères farcis d’une infinité de tuber- 
cules miliaires de nouvelle formation, et les lésions anciennes, nom- 
breuses et graves, étaient devenues le centre d'une hyperémie extrème- 
ment intense et très étendue en surface. Chose rare dans une tuber- 
culose aussi généralisée, les mamelles étaient saines, et 2 jeunes 
chats ont pu boire de grandes quantités de lait sans en être incom- 
modés; 2 cobayes en ont reçu 4 centimètres cubes dans le péritoine: 
ils sont encore bien portants. Chez cette vache, on ne peut nier que 
‘la réaction thermique ne se soit produite; on pourrait même dire 
qu’elle a duré jusqu’à la mort, car, de 40 degrés, chiffre autour 
duquel elle oscillait avant l'injection, la température s’est élevée et 
s’est maintenue jusqu’à la fin entre 40°,6 et 400,9; mais la différence 
n’est pas suffisante pour que la bête ait pu être comptée parmi celles 
qui ont réagi. 

Parmi les animaux non tuberculeux qui n’ont manifesté aucune 
réaction, il s'en trouvait qui étaient atteints d’emphysème pulmonaire, 
de bronchite vermineuse, d’échinocoques, d’actinomycose, de péri- 
pneumonie aiguë ou chronique, etc... Plusieurs étaient en très bon état 
de graisse, d’autres au contraire étaient très maigres. 

En outre de ces expériences suivies d’autopsies, j'ai pû appliquer 
les injections de tuberculine dans une vacherie importante compre- 
nant 18 vacheslaitières, dont plusieursétaient en pleinelactation et dont 
quelques-unes étaient dans un état très avancé de gestation : — 2 de ces 
vaches avaient réagi à l'injection ; l’une d’elles fut rendue au marchand 
comme il avait été convenu; l’autre, que rien n'aurait pu faire suspecter, 
fut abattue : un foyer tuberculeux très limité existait dans l’un des 
lobes pulmonaires, et trois des ganglions du médiastin étaient farcis de 
tubercules: — l'injection ne causa aucun trouble de la gestation, aucune 
modification, même passagère, de la quantité ou de la qualité du lait. 

En communiquant ces faits à Académie de médecine, je disais 
que l'intérêt bien entendu des éleveurs et des producteurs de lait serait 
de soumettre à l’épreuve de la tuberculine les animaux de leur exploi- 
tation, pour éliminer ceux qui réagiraient après l’injection; et de 
n’introduire désormais dans leurs étables que des sujets ayant subi 
victorieusement l'épreuve de la tuberculine. 

La Revue que nous venons de faire des travaux qu'a suscités cette 
importante question n’est pas pour nous faire changer d’avis, bien au 
contraire. 
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A coup sûr, les indications données par la tuberculine ne sont pas 
infaillibles, et, moins que personne, je ne conseillerais de la substituer 
aux moyens anciens de diagnostic, et notamment à la recherche du 
bacille et à l’inoculation des produits suspects; mais il serait insensé 
d’invoquer les rares défaillances de la tuberculine pour en déconseiller 
l'emploi; il faut au contraire proclamer bien haut que c’est un moyen 
précieux d’une valeur incomparable, puisqu'il agit précisément dans 
les cas où l’on ne peut même pas songer à recourir aux autres, c’est-à- 
dire dans les cas où il n’existe nijetage, ni expectoration, ni suppuration 
ou autre produit pouvant être inoculé ou soumis à l'examen bactério- 
logique. 


En somme, les très nombreuses recherches expérimentales aux- 
quelles à donné lieu l'emploi de la tuberculine pour le diagnostic de 
la tuberculose bovine, peuvent se résumer en dernière analyse dans 
les propositions suivantes : 


40 La tuberculine possède, à l'égard des bovidés tuberculeux, une 
action spécifique incontestable, se traduisant surtout par une notable 
élévation de la température. 

20 L'injection d’une forte dose (de 30 à 40 centigrammes, suivant 
la taille des sujets) provoque ordinairement, chez les tuberculeux, une 
élévation de température comprise entre 1 et 3 degrés. 

3° La même dose injectée à des bovidés non tuberculeux, ne pro- 
voque ordinairement aucune réaction fébrile appréciable. 

49 La réaction fébrile apparaît le plus souvent entre la 12€ et la 
15e heure après l'injection, quelquefois dès la 9° heure, très rarement 
après 18 heures; elle dure toujours plusieurs heures. 

50 La duréeet l'intensité de la réaction ne sont nuliement en rapport 
avec le nombre et la gravité des lésions: il semble même que la réac- 
tion soit le plus nette dans le cas où, la lésion étant très limitée, l’animal 
a conservé les apparences de la santé. 

60 Chez les sujets très tuberculeux, phtisiques au sens propre du 
mot, chez ceux surtout qui sont fiévreux, la réaction peut être peu 
accusée ou même abolument nulle. 

19 Il est prudent de prendre la température des animaux, matin et 
soir, pendant plusieurs jours avant l'injection; il peut s’en trouver en 
effet qui, sous l'influence d’un malaise passager, d’un état pathologique 
peu grave (troubles de la digestion ou de la gestation, chaleurs, etc...), 
présentent de grandes oscillations de la température ; de là une cause 
d'erreur grave. Pour ces animaux, il vaut donc mieux ajourner l’opé- 
ration. 

80 Chez certains animaux tuberculeux, non fiévreux, la réaction 
consécutive à l'injection de tuberculine ne dépasse guère un degré; 
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néanmoins, comme l'expérience démontre que, chez des animaux pâr- 
faitement sains, la température peut subir des variations atteignant 
un degré et plus, on devra ne considérer comme ayant une valeur 
diagnostique réelle, que les réactions supérieures à 10,4 ; l'élévation de 
température inférieure à 8 dixièmes de degré n’a aucune signification ; 
toute bête dont la température subit une élévation comprise entre 00,8 
et 1°,4 sera considérée comme suspecte, et devra être soumise, après 
un délai d’un mois environ, à une nouvelle injection d’une dose plus 
considérable de tuberculine. 
Ep. Nocarn. 
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DE L'INELUENCE DEN MOUVEMENTS DU LIQUIDE SUR LA MULTIPLICATION DES MICROBES 


REVUE CRITIQUE 


Horvaru. Pflügers Archiv. 1878, t. XVII. — Næceur, Théorie de la 
fermentation. Munich, 1879. — Hansen. Mütheil. d. Carlsberger 
Labor. 1879. — Rene. Pflüger's Archiv., 1880, €. XXTIT. — WERNicH. 
Comptes rendus de l’Ac. des se. de Bavière, 1880. — HopPpe-SEYLER. 
Action de l'oxygène sur les fermentations. Fetschrift, Strasbourg. 
1881.—Tumas. Wratch, 1880, n° 21. — Leone. Atti d. R. Acc. d. Lin- 
cer, Roma, 1885. — GaARTENER, in multiplication des bactéries dans 
l’eau par Wozcrauyez et Riepez. Arb. d. Gesundh., t. 1, p. 1886. — 
B. Scamir. Influence du mouvement sur la croissance et la viru- 
lence des microbes. Archiv. f. Hyg., t. XIUX, p. 247, 1891. 


Comme on peut le voir par l'énumération de travaux qui précède, 
la question de l'influence que peut avoir, sur la multiplication des 
bactéries dans un liquide, l’agitation communiquée à ce liquide, a 
exercé la sagacité de nombreux savants depuis le jour où Horvath, 
reprenant à ce sujet quelques essais de Paul Bert, a annoncé que cette 
agitation contrariait ou empêchait le développement des microbes. 

Il faut dire tout de suite que ce travail a rencontré une incrédulité 
assez générale. En Allemagne, Nægeli s’est fait l'interprète habile des 
objections multiples qu’il soulevait. En France, l’école de Pasteur au 
moins pouvait lui opposer de suite de nombreux faits en contradiction 
avec ses conclusions. Pour la levure, toute agitation qui a pour effet 
d’aérer le liquide et de le priver de son acide carbonique favorise le 
développement au lieu de l’arrêter, et tout le monde se rappelait avoir 
vu fonctionner au laboratoire un flacon tournant autour de son axe, 
dans lequel un liquide en couches minces, roulant sans cesse le long 
des parois, donnait en quelques heures une multiplication rapide de 
la semence de levure introduite. Quand M. Dumas était venu faire, 
en 1872, dans ce même laboratoire, des études sur les fermentations, 
il avait de même essayé l’influence sur l’activité du phénomène de 
l'agitation du liquide, et même de ce mouvement moléculaire qu’on 
lui communique en le soumettant à des vibrations. 

M. Hoppe-Seyler, en soumettant, en 1881, à une circulation con- 
tinue, dans un vase tournant, une culture de bactéries, a vu que cette 
agitation n’empêchail pas un riche développement des microbes. Il 
eût été, en effet, singulier que les êtres aérobies ne se trouvassent pas 


56 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 


bien de cette agitation permanente. Il est vrai qu’il n’y avait pas Là de 
chocs, mais on ne voit pas bien ce que signifie le mot choc pour des 
êtres aussi petits. On se rend bien compte de la poussée produite par 
une vague contre le musoir d’une jetée, mais pour la vague, le sens 
du mot choc est déjà moins précis: il laisse une image dans l’esprit 
pour les gouttelettes d’eau projetées dans l'air ou réduites en pous- 
sières, mais y a-t-il choc pour les microbes qui habitent cette eau, 
voilà ce à quoi il est impossible de répondre d’une manière sûre. 

Il eût sans doute fallu se rendre, si l’expérience avait parlé, mais 
l'expérience parlait de façons fort diverses, suivant ceux qui linter- 
rogeaient, et on avait le droit qu'on a toujours quand des observateurs 
également habiles et également consciencieux arrivent à des résultats 
contradictoires, d'attribuer ce fait à ce qu'ils n'opéraient ni sur les 
mêmes microbes ni dans les mêmes conditions. 

A pricri, la nature du microbe doit jouer un rôle. Nous venons de 
voir des levures et des êtres aérobies s’accommoder fort bien d’une 
agitation qui renouvelle leur provision d'oxygène. M. Pasteur avait 
montré, d'un autre côté, dans ses belles études sur le vibrion septique, 
que les spores de ce vibrion craignaient avant tout l’oxygène. Inca- 
pables de se développer dans un liquide aéré, elles peuplaient facile- 
ment ce même liquide maintenu en repos, et dont elles absorbaïient 
peu à peu l’oxygène. On avait donc dans la levure et le vibrion sep- 
tique deux espèces sur lesquelles lPagitation des liquides devait agir 
de façons très diverses, et, cela étant, on pouvait légitimement se 
demander si les observateurs avaient tenu compte de cette cause, non 
d'erreur, mais de contradiction. On avait encore, il me semble, le 
droit d’être plus sévère et de se demander comment des faits si patents, 
existant déjà depuis plusieurs années dans la science, n'avaient pas 
éclairé les expérimentateurs sur le caractère illusoire que devaient 
conserver leurs essais tant qu’ils n’en tenaient pas compte. 

La nature du milieu ne doit pas non plus être indifférente. Du 
moment que l’agitation ne tue pas rapidement les bactéries sur 
lesquelles elle agit, et là-dessus tout le monde était d'accord, il y a en 
jeu deux forces comparables : l’agitation qui gène et le milieu liquide 
qui favorise la multiplication de la bactérie. Il peut par suite très 
bien se faire qu'en opérant sur la même espèce, dans des milieux 
différents, par exemple dans l’eau et dans du bouillon, on trouve les 
résultats les plus divers. 

Toutes ces réserves, qu'on pourrait multiplier, enlèvent un peu de 
leur importance aux travaux qui ne les ont pas prévues et aux contra- 
dictions qu’on peut y relever. Wernich trouve par exemple que lagi- 
tation du liquide, faite mécaniquement ou en y faisant barboter un 
gaz inerte, gène la culture. Cela est sûr pour les conditions dans 
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lesquelles il s’est mis. Tumas trouve qu'il est bon d’agiter le liquide, 
mais qu'il ne faut pas l’agiter trop. Aucun d’eux n’est pourtant en 
contradiction avec Roser qui trouve au contraire qu’un courant d'air 
rapide favorise la multiplication des bactéries. 

On pourrait de même opposer les uns aux autres les résultats de 
Cramer, qui trouve que le repos favorise la multiplication des germes, 
et ceux de Leone qui trouve que le repos et le mouvement sont indif- 
férents. Gartner est le seul qui semble avoir eu l'idée de décomposer 
le problème pour le mieux résoudre. Au lieu de prendre pour matière 
des expériences les microbes si variés de l’eau, il la stérilisait et 
l’ensemençait avec des microbes bien connus. La plupart de ceux qui 
vivent dans l’eau étant aérobies, il ne faut pas s'étonner s'il a observé 
que dans l'eau agitée, même à des températures de 6 à 10°, il y a 
encore multiplication des germes. Mais comme il opérait dans un 
milieu médiocre, où les plus petites variations ont de l'influence, il 
ne faut pas s'étonner s'il a trouvé que c'était tantôt le liquide agité, 
tantôt le liquide en repos qui se peuplait le plus vite. Il a aussi relevé 
des différences dans l'effet de la forme du vase, de son mode de 
fermeture, du mode d’agitation, mais des différences variables et 
sans intérêt. Enfin il a vu aussi que tous les microbes ne se compor- 
taient pas de la même façon, ce à quoi il fallait s'attendre. Il en a tiré 
la conclusion qu’il était à peu près indifférent, pour les analyses 
bactériologiques de l’eau, de l'étudier sur place ou de l'emporter au 
laboratoire, pourvu que l’examen en soit rapidement fait. 

Le dernier savant qui ait publié une étude sur ce sujet, M. Schmidt, 
se distingue de ses devanciers en ce que, au lieu de soumettre à des 
mouvemeuts et à des chocs le liquide dans lequel se faisait la culture, 
il s’est contenté d’agiter pendant une demi-heure ou une heure, à la 
ain ou au moyen d’un métronome, le liquide dans lequel il venait 
de faire l’ensemencement. Après quoi, ce liquide était soumis aux 
méthodes ordinaires de culture. M. Schmidt n'a ohtenu dans cetle 
voie que des résultats ou peu marqués, ou incertains, ou contradic- 
toires, et ne s’est guère préoccupé de chercher la raison de ces con- 
tradictions. 

Nons conclurons de tout ceci, au point de vue qui nous préoccupe, 
que la question de l'influence du mouvement sur la multiplication 
des germes de l’eau est une de celles qu'il est besoin de reprendre 
avec la rigueur que comportent nos connaissances actuelles à ce sujet. 


Dx. 
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STATE BOARD OF HEALTH OF MASSACHUSETTS. 


Examen des eaux d'alimentation et des eaux du pays. Boston, 1890. 


Les bureaux sanitaires des États-Unis ont l’habitude de publier le 
résumé de leurs travaux dans des brochures qui sont largement répan- 
dues dans le pays, mais qui arrivent peu en Europe, et c’est dommage. 
car elles sont en général riches en documents intéressants ‘. Le bureau 
du Massachusetts vient, par exemple, de faire imprimer, pour l’année 
1896, deux forts volumes bourrés de tableaux, de chiffres, de faits 
intéressants. Et ce ne sont pas des documents statistiques, comme 
ceux avec lesquels nous voyons jongler si agréablement nos adminis- 
trations d'Europe, et qui rendent sacrés les livres où on les encadre. 
Ce sont des résultats d'analyses, des expériences faites dans diverses 
directions, et toutes assez intéressantes pour faire de ces deux volumes 
une mine féconde de renseignements pour tous ceux qui auront à 
s'occuper de l’aménagement des eaux potables ou de l'utilisation des 
eaux d’égout. 

Il serait impossible de toucher, même en allongeant beaucoup 
cette revue, à tous les points étudiés dans ces deux volumes. Beaucoup 
n’ont d’ailleurs d'intérêt que pour le Massachusetts. Tels sont, par 
exemple, les analyses des eaux de 135 services publics de la région, 
analyses faites au point de vue de l'ingénieur, du chimiste et du bio- 
logiste, et aussi celles des eaux de À8 rivières ou fleuves, soumis à 
une étude méthodique. Un grand nombre de ces services puisent 
leurs eaux dans des galeries creusées dans les rives des fleuves, et les 
tableaux des analyses pourraient fournir des données précieuses pour 
discuter la question de savoir si les eaux des galeries latérales 
viennent du fleuve ou des nappes d’eau souterraines. Il suffirait de 
rechercher les ressemblances ou les différences de composition entre 
l’eau du fleuve et celle de la galerie le même jour. MM. Stearns et 
Drown ont étudié à ce point de vue les eaux de la galerie filtrante de 
Brookline, sur les bords du Charles-River. La moyenne des détermina- 
tions mensuelles pendant deux ans est représentée par les nombres 
suivants, qui sont des cent millièmes. 


Résidu sec Ammoniaque Azote Chlore 
EE — 
libre albuminoïde Nitrates Nitrites 
Rivière 5,07 0,0013 0,0254 0,009% 0,0001 0,37 
Galerie 6,79 0,0003 0,0041 0,0299 0,0000 0,53 


1. Les publications du Provinaal Board of Heallh de l'Ontario, que j'ai sous les 
yeux, témoignent aussi de l’attention qu’on accorde à ces questions au Canada, 
mais les questions qui y sont traitées sont surtout des questions locales. 
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Il est regrettable que dans toutes ces analyses, on n'ait Jamais 
noté la température. C’est pourtant un élément important au point de 
vue de l'hygiène, et qui permet d'étudier les questions d’origine et de 
comparaison des eaux. Mais, en nous bornant aux éléments qui pré- 
cèdent, on voit que les eaux de la rivière et de la galerie n’ont entre 
elles aucune ressemblance; celles de la galerie témoignent, par leur 
richesse en nitrates et en chlore, leur pauvreté en ammoniaque libre 
et en matière albuminoïde, que ce sont des eaux ayant subi une filtra- 
tion poreuse et s'étant purifiées dans les couches aérées du sol. Les 
eaux de la rivière portent la trace de la souillure qu'elles ont subie le 
long des rives. 

Il faut noter que les nombres cités sont des moyennes. On trouve- 
rait des écarts encore plus grands si on entrait dans le détail des 
analyses. Nous ne pouvons que signaler cette mine de renseignements. 
La discussion et l'interprétation des nombres fournis par l'analyse 
chimique pour les divers éléments étudiés sont faites par le professeur 
Drown avec beaucoup de méthode et de sens pratique, et il y a quelque 
intérêt à faire sonner bien haut aux oreilles de nos conseils d'hygiène 
deux de ses principales conclusions : l’une, qu’une seule détermination 
dans une analyse chimique d’une eau ne peut rien nous dire sur sa 
constitution réelle; la seconde, qu'une analyse complète ne nous 
donne que la constitution de l’eau au moment où l'échantillon a été 
pris. Il n’y a, il est vrai, rien de nouveau dans ces conclusions, qui 
semblent même être des naïvetés. Rien n’est pourtant commun comme 
de voir porter un jugement sur une eau sur le vu d'un bulletin 
d'analyse. ri 

Les travaux du bureau du Massachusetts donnent une idée de la 
variété d’études à faire sur une eau avant d’être assuré de sa qualité, 
études géologique, chimique, microscopique, nombre et nature des 
microbes contenus, présence ou absence des algues, conferves, 
diatomées, des amibes, des spongiaires, distribution suivant les 
saisons de la matière vivante et de la matière morte, questions de 
température, tous ces éléments doivent entrer en ligne de compte et 
ne sont pas l’œuvre d’un jour. 

Au sujet de la grande question de l’épuration des eaux d’égout, on 
trouve dans les deux volumes que j’analyse en courant des documents 
nombreux et précis. Ce sont les résultats d'expériences en grand, 
faites par M, Hiram Mills, à la station expérimentale de Lawrence, sur 
de grandes cuves de bois de cinq mètres de diamètre et de deux mètres 
de profondeur, étanches et pourvues d’une canalisation permettant 
d'y répandre de l’eau d'égoutetdel’en retirer. Ces cuves étaient remplies 
des matériaux au travers desquels on voulait étudier la filtration, 
sable dediverses grosseurs, terres végétales, tourbe, marne ou mélanges 
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de ces divers éléments. On amenait à la surface de ces sols artificiels 
de l’eau d’égout, préalablement analysée, ne contenant pas en 
moyenne plus de deux millièmes de matière organique, et on cher- 
chait ce que devenait cette matière après filtration intermittente ou 
continue de l’eau qui la contenait. Il suffit d’avoir indiqué ces moyens 
d'action et énoncé ce programme pour comprendre ce qu’a pu tirer du 
tout un esprit avisé et méthodique comme celui de M. Hiram Mills. Il 
est impossible de résumer la quantité considérable de faits intéres- 
sants qu'il a rencontrés dans cette étude. Il renonce lui-même a 
rassembler tous ces faits dans le résumé général qu’il donne(t. II, p.577) 
de ces expériences. Je renonce de mon côté à le suivre dans ce résumé, 
qu'il aurait peut-être fait plus court s’il avait eu connaissance des 
notions que nous avons maintenant, grâce aux tout récents travaux 
de M. Winogradsky, sur le phénomène de la nitrification. 

On devine en effet que c’est la nitrification qui est le fait intéressant 
de toutes ces purifications de l’eau d’égout dans le sol, nitrification 
qui exige le concours de deux espèces d'êtres, le ferment nitreux, qui 
transforme lammoniaque en acide nitreux, et le ferment nitrique qui, 
incapable d'agir sur l’ammoniaque, transforme l’acide nitreux en acide 
nitrique. Ces deux êtres microscopiques ont pour caractère commun 
d’avoir besoin tous deux d'oxygène pour leur fonctionnement physio- 
logique. D'où la conclusion que, pour les faire prospérer, il faudra multi- 
plier autant que possible les surfaces de contact de l’eau à nitrifier 
avec l'air. On s’explique ainsi que la nitrification soit impossible dans 
la filtration continue des eaux d’égout, et n’accompagne que la filtra- 
tion intermittente. On comprend aussi qu'elle soit réduite au minimum 
ou même nulle dans des terres trop fines, ou trop compactes, et qu'elle 
ne marche bien que dans un sable à gros éléments, où les grains se 
recouvrent, au moment de l’arrosage, d’une couche fine de liquide que 
baigne l'air qui circule dans les intervalles qu’ils laissent libres. Un 
pareil milieu peut être transformé en un véritable milieu de culture, et 
devenir un moyen d’oxydation puissant. Il suffit de tâter, au moyen 
del’analyse chimique, la puissance nitrifiante des microbes qui y pren- 
nent naissance, d’y proportionner l’arrivée de l’eau d’égout, en tenant 
compte de ce qu’elle contient d'éléments utilisables, de la température. 
On voit ainsi les ferments nitrifiants devenir de plus en plus les maîtres 
du terrain, grâce à ce traitement qui les favorise, et M. Hiram Mills 


est arrivé à avoir des filtres qui brûlaient la matière organique de . 


l’eau d’égout versée à la dose de 120,000 gallons par acre et par jour, 
ce qui correspond à peu près à 1,350 mètres cubes à l’hectare, soit à 
135 litres par mètre carré ou à une couche d’eau de 135 millimètres. 
L'eau qui sortait du filtre ne contenait, à l'état organique, que un ou 
deux centièmes de la matière organique de l’eau d’égout; au point 
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de vue de l'analyse chimique, c'était une eau très pure et à laquelle on 
n'aurait pu contester la qualité d'eau potable. 

Elle avait aussi cette qualité au point de vue du nombre des bac- 
téries qu'elle contenait. Un des plus curieux résultats du travail de 
M. Hiram Mills est en effet d’avoir montré que le nombre des bactéries 
dans l’eau qui à traversé le filtre, diminue d’autant plus que la nitrifi- 
cation est plus énergique, et peut tomber à quelques unités par centi- 
mètre cube. Cela se comprend sans peine. Les ferments nitreux et 
nitrique s'emparent du terrain, en chassent par des phénomènes de 
concurrence vitale, ou détruisent par les produits auxquels ils donnent 
naissance, les autres bactéries, qu’ils remplacent sans doute dans le 
liquide effluent. Mais comme ils ne sont pas cultivables sur les milieux 
ordinaires, on ne les voit pas, et on ne constate que la disparition des 
bactéries banales. 

C'est certainement en partie à cette substitution de la bactérie 
nitrifiante aux bactéries ordinaires, qu’il faut attribuer le fait si sou- 
vent observé de la diminution du nombre des bactéries cultivables à 
mesure qu’on pénètre de plus en plus profondément dans le sol. Mais, 
si on voulait voir partout l’action de cette cause, on trouverait dans le 
travail de M. Mills des arguments contraires à cette idée, tirés de ce 
qui se passe dans la filtration continue de l’eau d’égout alors qu’il n’y 
a pas de nitrification. | 

Le mécanisme de ce qui se passe alors me semble un peu plus 
simple que celui qu’esquisse M. Mills. De l’eau d’égout, chargée de 
matière organique en suspension et en solution, en abandonne une 
partie dans les pores ou le long des parois sableuses qu’elle parcourt, 
et il se forme ainsi un dépôt, dont s'emparent les ferments des matières 
hydrocarbonées et ceux des matières albuminoïdes. L'action des pre- 
miers est connue, et va de dédoublements en dédoublements, jusqu'à 
l'état d’eau et d'acide carbonique. Celle des seconds est plus intéres- 
sante. Un premier groupe préside à la destruction de là matière 
albuminoïde. Chacun des membres de ce groupe donne, comme je lai 
montré, un peu d’'ammoniaque, comme les ferments du sucre donnent 
de l'acide carbonique, mais aucun ne pousse à bout la destruction de 
la matière dont il se nourrit. Il la prend à un certain niveau, la fait. 
descendre de quelques degrés et l’abandonne alors à une autre espèce 
qui en pousse la dégradation plus loin, et ainsi de suite, jusqu’à ce que 
tout soit devenu de l’acide carbonique, de l’eau et de l’ammoniaque. 

Ces microbes, agents de destruction de la matière organique azotée, 
sont ceux que nous pouvons et que nous savons cultiver dans nos 
milieux de culture : mais, bien que l’ammoniaque soit utilisable par les 
plantes, elle est encore plus facilement assimilable quand elle est 
transformée en nitrates, et c’est alors qu’interviennent les ferments 
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nitreux ou nitrique, qui, eux, ne supportent pas le contact de la matière 
azotée ou même hydrocarbonée, car M. Mills a constaté que l'addition 
.de sucre gênait plus la nitrification qu’elle ne l’aidait. 

Ces ferments nitreux etnitrique, eten général les ferments oxydants, 
sont rares ou absents lorsque l’eau d’égout traverse le filtre d’une 
façon continue; mais, bien qu’alors la masse du filtre soit occupée par 
des bactéries cultivables, et que, par conséquent, la richesse en 
bactéries de Peau effluente paraisse plus grande que lorsqu'il y a 
nitrification, elle ne peut pas atteindre, ou n’atteindra que dans des 
cas particuliers, la richesse de l’eau que l’on soumet à la filtration, 
d'abord à cause de larrêt mécanique des bactéries par les parois 
poreuses du filtre, et par la couche glaireuse d'organismes qui le 
recouvre au bout de quelques jours, et qui agit comme filtre, ainsi que 
cela résulte des études faites à Berlin par M. Piefke. Vient ensuite 
l'influence de la transformation subie, au contact des couches supé- 
rieures du filtre et des bactéries y contenues, par la matière organique 
de l’eau. Elle en ressort chargée de produits d’excrétions et de sécré- 
tions bactériennes, et momentanément plus impropre à alimenter une 
vie nouvelle. La richesse en bactéries du sol filtrant doit donc aller en 
décroissant avec la profondeur, et ce n’est que lorsque l’eau change 
de milieu, qu’elle est exposée à l'air ou mise au contact de surfaces 
nouvelles, qu’elle peut laisser proliférer à nouveau les germes qu'elle 
a emportés. 

On trouve dans les tableaux et le résumé de M. Mills un exemple 
bien frappant de cette différence entre les effets de la filtration intermit- 
tente et continue. Un petit filtre, le n° 42, soumis à la filtration inter- 
mittente de trois gallons (13 litres) d'eau par jour, brülait 99,2 0/0 de 
la quantité totale d’ammoniaque de Peau d'égout qu'on y versait. 
Maintenu plein d'eau et avec le même débit par jour, la nitrification 
cessa en moins d'un mois; la quantité totale d'ammoniaque libre et 
albuminoïde alla en augmentant pendant trois mois, de façon à 
dépasser celle de l’eau d’égout. En revanche, la quantité de matière 
albuminoïde était moindre dans l’eau effluente que dans l’eau versée 
à la surface. Ce double effet montre que la matière albuminoïde 
. se détruisait, en prenant la forme de produits plus ou moins dégradés, 
dont l’azote se transforme plus facilement en azote albuminoïde que 
celui de l’albumine initiale. En même temps, une certaine quantité de 
matière organique était retenue, par affinité capillaire, dans la masse 
du filtre, car en le laissant se vider, et en y reprenant la filtration 
intermittente, la nitrification reprit avec force et donna en azote 
nitrique cinq pour cent de plus qu’il n’y en avait dans le liquide qu'on 
versait sur le filtre. Au bout de trois mois, le filtre était nettoyé par 
les ferments nitriques. Le total des ammoniaques à la sortie n'était 
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que 0,7 0/0 de ce qu'il était à l'entrée, et montait seulement à 
O,0151 parties sur 100,000, c’est-à-dire à un niveau inférieur à la 
moyenne de toutes les eaux de boisson de l’État de Massachusetts. 

Il serait trop long d’entrer dans le détail des diverses observations 
faites sur l'influence qu’exercent sur la rapidité de la nitrification, la 
température, la nature physique et chimique de la terre des filtres, les 
diverses substances mélangées au liquide à nitrifier. Il faut renvoyer 
pour tout cela à la publication américaine. On voit qu’elle nous fait 
entrer plus avant dans la connaissance du problème à la fois hygié- 
nique et social de la nitrification, et qu’elle prépare le jour, plus voisin 
de nous qu’on ne pense, où on sera assez maître des procédés de 
culture des ferments nitreux et nitrique pour pouvoir transformer les 
dépotoirs en fabriques de nitrates, et n’envoyer dans les cours d’eau 
que des eaux d’égout presque transformées en eaux potables. Avec une 
combustion de 250 grammes de matière organique par mètre carré et 
par jour, chiffre inférieur à nombre de ceux de M. Hiram Mills, il ne 
faudrait que 200 hectares de surface filtrante pour nitrifier les 
200,000 kilogrammes de matière organique morte, odorante et 
nuisible, que Paris vomit chaque jour. Dx. 


M. Nexcxt et N. Sieser. Sur la nature des gaz produits dans les fer- 
mentations d’albumine. Sifzungsher. d. k. Akad. d. Wissensch. 
in Wien., t. 98, mai 1889. 


Les produits de diverses fermentations putrides répandent quelque- 
fois une odeur qui n’est pas l’odeur franche de l'hydrogène sulfuré, et 
rappelle un peu celle du mercaptan éthylique. Les gaz dégagés de ces 
fermentations donnent, en passant au travers d’une solution de bichlo- 
rure de mercure, un précipité qui a la même odeur. Or le mercaptan- 
éthyle n'est pas gazeux, et on croyait aussi, sur la foi de Dumas et 
Peligot, qu’il en était de mème du mercaptan-méthyle. Mais lorsque 
P. Klason a eu montré que ce dernier corps était gazeux à la tempé- 
rature ordinaire, il à été permis d’y rechercher la cause de l'odeur 
de certaines putréfactions, et M. Nencki et N. Sieber ont en effet 
réussi à le découvrir dans les produits de l’action du B. liquefa- 
ciens magnus et d’autres microbes sur l’albumine, et surtout dans 
celle qu’exerce sur la viande un bacille rencontré par Eisentohr dans 
des cas d'emphysème de la muqueuse de l’estomac ou de Pintestin. Ce 
méthylmercaptan précipite les solutions de bichlorure de mercure ou 
d’acétate de plomb, en donnant des prismes microscopiques à 4 pans 
du corps (C H* S)? Hg, ou des tablettes et des prismes du corps 
(HS) Pb: Dx 
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STATISTIQUE ! DU TRAITEMENT PRÉVENTIF DE LA RAGE — DÉCEMBRE 1891. 
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1. La colonne À comprend les personnes mordues par des animaux dont la 
rage est reconnue expérimentalement ; la colonne B celles mordues par des ani- 


maux reconnus enragés à l'examen vétérinaire; la colonne C les personnes mordues 
par des animaux suspects de rage. 


Les animaux mordeurs ont été : chiens, 121 fois; chats, 
7 fois; mulet, 1 fois. 
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Le Gérant : G@. Masson. 
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RECHERCHES 


FIXATION DE L'AZOTE LIBRE PAR LES PLANTES 


Par MM. Tu. SCHLOESING rizs Er Em. LAURENT. 


Les principaux travaux dont a été l’objet la question de la 
fixation de l'azote libre par les plantes, sont présents à la mémoire 
de tous ceux qui s'occupent de science agricole. Aussi nous 
paraît-il superilu de les rappeler; d’ailleurs, il en existe déjà des 
revues complètes (B. Frank, Annales de la Science agronomique 
française et étrangère, 1888, et Hellriegel et Wilfarth, méme 
recueil, 1890). 

En nous dispensant de parler de ces travaux, nous ne sau- 
rions vouloir les laisser dans l'ombre; la notoriété de leurs 
auteurs, Boussingault, G. Ville, Lawes, Gilbert et Pugh, Hell- 
riegel et Wilfarth*?, etc., les défend contre une pareilleintention. 


4. Comptes rendus, t. CXI et CXIIT. 

2. Une place tout à fait à part est due aux plus importants de ces travaux, à 
ceux de MM. Hellriegel et Wilfarth. Dans leur expérience, que nous considérons 
comme fondamentale, où un pois cultivé en vase à peu près clos, a fourni un gain 
d’azote indubitable, ils ont bien réellement démontré la fixation de l’azote libre 
par celte légumineuse. Nous tenons en haute estime leurs nombreuses et belles 
expériences exécutées à l’air libre. Elles ont été fécondes en résultats importants 
et ont conduit à cette brillante découverte du rôle des microbes, producteurs de 
nodosités, dans la fixation de l’azote. Mais, il faut le reconnaitre, s’il en est résulté 


LS 
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On ne trouvera pas dans ce qui suit l'énoncé de propositions 
bien nouvelles. Tout ou presque tout a été dit déjà sur la ques- 
tion qui nous intéresse. Le pour et le contre ont été soutenus. 
La nouveauté, en pareil cas, consiste surtout à produire de 
bonnes démonstrations. C’est à quoi ont tendu nos efforts. 

Nos recherches ont été entreprises sur le conseil de M. Du- 
claux, qui n’a cessé, nous lui en sommes bien reconnaissants, 
de leur accorder le plus bienveillant intérêt. 


MÉTHODES 
ADOPTÉES DANS NOS RECHERCHES 


Dans les diverses recherches auxquelles il vient d'être fait 
allusion, on a toujours usé de la même méthode, inaugurée par 
Boussingault, pour déterminer si la fixation de l'azote avait lieu. 
Cette méthode repose sur la comparaison des quantités d'azote 
renfermées par les graines, les récoltes et les sols pris au début 
et à la fin des expériences. Elle est, à coup sûr, susceptible d’une 
grande précision lorsqu'elle est bien pratiquée, mais elle laisse 
toujours quelque place au doute. En effet, elle permet bien de 
constater positivement, avec certaines plantes, un gain d’azote, 
c'est-à-dire un excès de l’azote existant à la fin d'une-expérience 
dans le sol et la récolte sur l'azote contenu au début dans le sol 
et les graines; mais quant à l’origine même de l'azote gagné, elle 
est impuissante à la montrer réellement, et quand, à la suite des 
résultats qu’elle avait fournis, ou a admis pour origine de cet 
azote l'azote libre de l'atmosphère, c’est qu’on n’apercevait pas 
d'autre origine possible. Il y a là un procédé de démonstration 


d'une manière positive que les Légumineuses prélèvent de l'azote sur l'atmosphère, 
elles n’ont nullement démontré que l’origine de l'azote prélevé fût l'azote libre 
plutôt que les composés azotés de cette atmosphère. Le raisonneinent qui s'appuie 
sur la rareté de ces composés pour montrer leur insuffisance comme source 
d'azote, est, pour des expériences faites en présence d’une quantité d’air illimitée, 
sans aucune force. D'ailleurs, tous les composés azotés de l'atmosphère ne sont 
peut-être pas connus. Qui pourrait affirmer qu'elle ne contient pas, par exemple, 
quelques dix-millièmes de protoxyde d'azote, qui prendrait naissance sous l’in= 
fluence des décharges électriques? Bien habile serait l’analyste à qui une telle dose 
d’un tel corps n'aurait pas échappé. Les Légumineuses eussent été douées de la 
faculté spéciale d’absorber l'azote de ce composé et non l'azote libre, que toutes 
les expériences de MM. Hellriegel et Wilfarth, sauf celle que nous avons mise à 
part, ne l’eussent point révélé. 
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d'un ordre un peu inférieur, qu'on n'accepte, en général, que 
comme pis-aller, et auquel il est désirable de ne pas s’arrêter 
dans uue queslion capitale. 

Pour savoir réellement si l'azote libre était absorbé par les 
plantes, pour prouver sans réplique cette absorption, au cas où 
elle aurait lieu, il nous a paru que le meilleur moyen était de 
s'appuyer sur la mesure de l'azote gazeux mis en rapport avec 
les plantes au cours de leur développement, de déterminer le 
volume de cet azote avant et après culture, et de comparer les 
deux déterminations; si l’on observait ainsi une disparition 
d'azote, on pourrait affirmer qu’une parlie du gaz a été fixée. 
Mais la fixation serait-elle due alors aux plantes ou aux sols qui 
les auraient portées? Des expériences témoins permettraient 
d'en décider. À côté des sols avec piautes, on aurait, dans des 
conditions identiques, les mêmes sols sans culture; et l’on ver- 
rait, toujours par la mesure de l'azote libre mis en contact avec 
eux, si ces sos nus auraient fixé du gaz azote. Dans le cas dela 
négative, on serait en droit d’attribuer aux plantes la fixation. 

Telle est la méthode que nous avons suivie. On peut l’appe- 
ler directe, parce qu’elle donne directement la réponse à la ques- 
tion qui nous occupe : l'azote libre est-il absorbé par les plantes? 

Mais elle re nous a pas suffi. Nous avons employé en même 
temps, en la rendant aussi complète que possible, la méthode 
ordinairement en usage, dont il a été parlé plus haut et qu'on 
peut appeler indirecte. Celle-ciconsiste exactement à doser l'azote : 
1° avant culture, dans les sols et les graines, et 2° après culture, 
dans les sols et les plantes: quand il y a fixation d'azote, le 
deuxième dosage donne plus que le premier. Cette méthode 
permet alors de retrouver dans les plantes à l'état combiné 
l’azote dont on a constaté la disparition à l’état gazeux par la 
méthode directe. En général, on ne l’y retrouve pas intégrale- 
ment: c’est dans le système formé par les plantes et le sol quiles 
porte, qu'ilse retrouve; et cela, à cause des échanges d'azote qui 
s'effectuent entre ces plantes et ce sol, parce que, d'une part, les 
plantes prennent de l’azote au sol et que, d'autre part, leurs 
racines y laissent toujours des débris, ne füt-ce que des poils radi- 
caux, quelque soin qu'on prenne pour les en séparer intactes. 
C’est pourquoi on doit rechercher l'azote fixé par les plantes dans 
l’ensemble des plantes et du sol; on n’a pas à craindre de com- 
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prendre dans cet azote celui qu’aurait pu fixer le sol, si une expé- 
rience témoin prouve qu'il n’en fixe pas. | 

Les deux méthodes doivent s’accorder dans leurs résultats : 
s’il y a fixation, la disparition d'azote gazeux qu'indique la 
méthode directe doit égaler le gain d’azote trouvé par la méthode 
indirecte ; s’il n’y a pas fixation, la méthode directe doit fournir 
autant d'azote gazeux avant qu'après culture, et la méthode indi- 
recte un gain d’azote nul. Toute expérience où les deux méthodes 
ne s’accorderaient dans les limites des erreurs admises, doit être 
rejetée. On voit qu'il y a là un contrôle qui donne des garanties 
d’exactitude peu communes. 

De telles garanties nous ont semblé indispensables. Dans une 
question aussi controversée que celle de la fixation de l’azote 
gazeux par les plantes, il importe aujourd’hui de ne plus pro- 
duire que des expériences capables d’inspirer confiance ; autre- 
ment, on risque d'entretenir une confusion qui n’a que trop duré. 
Ayant donc le désir d'arriver à des résultats dont l’exactitude 
parüt tout à fait certaine, nous n'avons pas hésilé à mettre en 
pratique simultanément les deux méthodes, malgré les compli- 
cations et le surcroît de travail qui en devaient résulter. 

Quelques explications sont encore nécessaires pour bien faire 
comprendre notre manière de procéder, dont nous n’avons indi- 
qué jusqu'ici que le principe. 

Voyons d’abord ce qui concerne la méthode directe. 

L'azote gazeux employé aux expériences devant être mesuré 
au début et à la fin, celles-ci auront lieu en vases clos. Au début, 
on fera le vide aussi parfaitement que possible dans les appareils 
et l’on introduira l'azote et les autres gaz convenables ; à la fin, 
on fera le vide de nouveau pour extraire la totalité du gaz azote. 

Du fait que les cultures se feront en vases clos résultent des 
difficultés spéciales. Les végétaux consomment de l’acide carbo- 
nique et émettent de l'oxygène, et il faut qu'ils aient à leur dis- 
position une atmosphère où ces deux gaz restent compris entre 
certaines proportions. Si l’on n’était pas limité pour le volume 
des appareils, on pourrait faire les cultures dans des récipients 
de très grandes dimensions ; on y introduirait au début, avec de 
l'azote et de l’oxygène, une provision convenable d’acide carbo- 
nique, et l’on ne se préoccuperait pas des variations subies, au 
cours de la végétation, par la composition de l'atmosphère con- 
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finée ; l'acide carbonique ne manquerait jamais et l'oxygène ne 
serait jamais en trop grande abondance. Mais le volume des 
appareils ne peut dépasser certaines limites, si l’on veut mesu- 
rer très exactement l'azote; plus il sera réduit, plus les mesures 
auront de précision, Cependant on ne saurait non plus le trop 
réduire ; autrement, les plantes n'auraient plus l'espace néces- 
saire à leur développement. Tenant compte des diverses condi- 
tions à observer, nous avons adopté généralement, pour les réci- 
pients où se feraient les cultures, des dimensions telles qu'ils 
continssent de 5 à 6 litres de gaz. Avec un tel volume, il était à 
prévoir que la composition de l'atmosphère incluse subirait par- 
fois des variations assez rapides ; on devait pouvoir la surveiller 
de près et la corriger suivant les besoins. 

A cet effet, on s'était réservé les moyens de l’analyser ; on 
verra en quoi consistent cesmoyens. Quand l’analyse montrerait 
que l’acide carbonique va faire défaut, on en ajouterait; quand 
elle indiquerait un excès d'oxygène, on absorberait une 
proportion convenable de ce gaz. 

Après avoir songé à divers moyens de réaliser cette absorption, 
nous avons choisi celui qui consiste à faire passer une partie des 
gaz confinés sur de la tournure de cuivre convenablement 
chauffée. Il y a d'autres corps que le cuivre dont on peut se 
servir pour absorber l'oxygène. Mais les circonstances de leur 
oxydation en présence des gaz de l'atmosphère sont moins par- 
faitement connues, et l’on aurait pu craindre que cette oxydation 
ne fût accompagnée d’une petite production de composés azotés, 
ce qu'il nous fallait éviter à tout prix. Le cuivre est complète- 
ment à l'abri d’un pareil reproche. 

Une des principales difficultés des présentes recherches est 
assurément la mesure de l'azote libre. Un volume relativement 
grand de ce gaz est mis en œuvre, et la variation qu’il subit 
entre le commencement et la fin de chaque expérience, n’est pas, 
on peut le prévoir, considérable. On doit donc le mesurer, si 
l’on veut nettement saisir la variation, avec une extrème 
précision. Tous nos efforts ont été dirigés de ce côté. Nous 
pensons, grâce à un ensemble de dispositifs et de procédés qui 
seront décrits, avoir atteint le but d’une façon satisfaisante. 

Il était naturel de se demander s'il ne conviendrait pas 
d'introduire dans les appareils l’azote gazeux et, du même coup, 
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l'oxygène qui dès le début est nécessaire, en ayant simplement 
recours à de l’air pur. Du volume, rigoureusement déterminé, de 
l'air employé, on déduirait, d’après sa composition, le volume 
de l'azote. On éviterait ainsi de préparer et de l’azote el de 
l'oxygène. Nous avons cru devoir rejeter cette simplification. 
En effet, il règne encore sur la composition de l’air une incer- 
titude, légère sans doute, mais qui pourtant atteint peut-être 
quelques dix-millièmes de la proportion d'azote. De l'emploi 
d’un volume de 5 à 6 litres d'air peut résulter une erreur de 1, 
2 ou 3° d'azote; une erreur de cet ordre n'est pas ici négli- 
geable. 

On aurait pu aussi être tenté, à la fin de chaque expérience, 
de mesurer et d’analyser avec soin le mélange des gaz extraits 
et de calculer, d’après les résultats trouvés, le volume de l’azote 
gazeux final. Pour éliminer les erreurs d'analyse, nous avons 
encore préféré séparer l'azote, par des réactifs convenables, des 
gaz qui l’accompagnaient et le mesurer à l’état de pureté. 

Ainsi, l'azote gazeux destiné aux expériences a été mesuré 
à l’état libre et pur au début ; il a été mesuré de nouveau à l’état 
libre et pur ! à ia fin, et ces mesures ont été faites dans le 
mème velumètre. Nous nous sommes mis ainsi, pensons-nous, 
dans les meilleures conditions pour apprécier avec rigueur la 
différence qui pourrait survenir entre le volume initial et le 
volume final de l'azote. 

Les gaz enfermés dans les appareils subissent à divers 
moments le contact du mercure. Ils peuvent apporter aux 
plantes et au sol des vapeurs de ce métal. Il y a là un danger, 
certain pour les plantes supérieures et possible pour les orga- 
nismes inférieurs qui auraient à se développer dans le sol. On 
l’évite en faisant en sorte que les gaz, avant de pénétrer dans le 
récipient contenant le sol et les plantes, passent dans un long 
tube rempli defragments de soufre. Moyennant cette précaution, 
nos plantes n’ont point paru souffrir de la présence de la vapeur 
mercurielle ;: on n'y a jamais observé des taches noires caracté- 
ristiques de l’action de cette vapeur. Quant aux organismes 
inférieurs, on doit remarquer qu'en voulant, par l'emploi du 
soufre, les défendre contre la vapeur mercurielle, on les expose 


1. Sauf dans les deux premières expériences, ainsi qu'on verra. 
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peut-être à un autre danger provenant du soufre lui-même. Le 
soufre est, en effet, nuisible à certaines végétations cryptoga- 
miques. Est-il, à craindre que dans nos expériences il se soit 
opposé à un développement d'organismes qu'il aurait été utile 
de ne pas entraver? Pour agir sur l’oïdium, par exemple, le 
soufre, employé à la température ordinaire ‘, doit être à l'état 
de poudre offrant une très grande surface et entrer en contact 
assez intime avec le champignon. Ce n’est pas dans ces condi- 
tions que nous en avons fait usage. Les plantes et le sol en 
étaient tout à fait séparés. Qu'on se figure que sous une cloche 
on ait, à la température ordinaire, d’une part, un morceau de 
soufre et, à côté, toutes sortes de cultures de microbes. Il n’est 
guère à penser que dans cette disposition, qui est une image 
de la nôtre, il se trouverait des cultures dont le voisinage du 
soufre arrêterait le développement. Nous sommes donc portés à 
croire que le soufre n’a pas exercé d'influence fächeuse sur 
la vie des organismes inférieurs dans nos expériences, d'autant 
plus qu’il n’en à point exercé sur les microbes habitant les 
nodosités des Légumineuses ; cependant, nous devions attirer 
l'attention sur la possibilité d’une telle influence. 

Pour compléter notre exposé, il nous resterait à parler de la 
manière dont nous avons mis en pratique la méthode indirecte. 
Mais, comme sur ce point il y a eu quelques différences entre 
les expériences des deux années, il nous paraît préférable de n’y 
point insister dans ces généralités et de reporter plus loin les 
indications qui s’y rapportent. Nous dirons seulement ici que, 
dans toutes les expériences, les sols ont été pourvus, dès le 
début, d’une provision de solution minérale nutritive telle que, 
sans recevoir d'eau dans la suite, ils présentassent un taux 
d'humidité convenable pendant toute la durée de la végétation, 
et pussent largement subvenir aux besoins des plantes tant en 
eau qu’en principes minéraux, tout en offrant aux racines des 
solutions suffisamment étendues. La totalité de la dissolution 
employée était retenue en suspension par les sols, qui auraient 
pu, on s’en était assuré dans des essais préalables, en retenir 
encore davantage sans en laisser égoutter la moindre quantité; 


1. On préserverait, paraît-il, la vigne contre l’oïdium dans certaines serres 
d'Angleterre, en projetant de la fleur de soufre sur les tuyaux des calorifères 
(Berthelot, Annales de chimie et de physique, 6° série, t. VII, p. 371). 
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de plus, en introduisant les sols par minimes fractions dans les 
allonges, on avait favorisé leur division en petits agglomérats ; 
ils étaient par suite, dans toute leur masse, bien perméables aux 


gaz. 


DESCRIPTION DES APPAREILS 


Appareildans lequel se fait laculture.— L'appareil employé pour 
chaque expérience se compose d’une partie qui est située au 
dehors du laboratoire, devant une fenêtre exposée au midi, et 
qui consiste en une sorte d’allonge cylindrique en verre A 
(PI. IV) où l’on fera pousser une ou plusieurs plantes, et d’une 
partie placée à l'intérieur et comprenant divers dispositifs; les 
deux parties sont reliées par des tubes traversant la fenêtre. 

L'allonge', de 6 à 7 litres de capacité, se termine à son 
extrémité inférieure par une partie hémisphérique complètement 
fermée et porte, à l’autre extrémité, une douille B. Elle repose 
au milieu d’un bassin en zinc, qu'on aura, au début età la fin d’une 
expérience, à remplir d’eau, mais qui ordinairement contient de 
la terre jusqu’au niveau du sol de culture. Cette terre est destinée 
à protéger les racines qui se développeront dans le sol, contre 
un trop fort échauffement dû aux rayons du soleil; elle main- 


tient en même temps dans l'obscurité le bas de l’allonge. Pour 


éviter que le bassin lui-même ne s’échauffe à l'excès, on l’a 
peint extérieurement en blanc. 

La douille Bde l’allonge porteun bon boucho n de caoutchouc, 
dont la partie extérieure à l’allonge est noyée dans du mercure 
que contient un manchon de verre ; ce bouchon est traversé par 
deux tubes G et D. Le tube GC, d’un diamètre intérieur de 7 à 8 mil- 
limètres, relie l’allonge à l'extrémité supérieure d’une trompe à 
mercure TT'?. Sur une portion de sa longueur, il est entouré 
d’un manchon de verre, de manière à constituer un réfrigérant 
ascendant où l’on fera circuler, en temps voulu, de l’eau froide. 
Il est incliné, pour que l’eau résultant de la condensation qui 


1. 11 y en a deux grandeurs : les unes ont 12 c de diamètre et de 55 à 60c de haut, 
les autres 110 de diamètre et de 70 à 75° de haut; ces dernières sont réservées pour 
les plantes se développant en hauteur. 

2. Deux trompes symétriques, appartenant à deux appareils voisins, sont montées 
sur un même support; la figure n’en représente qu’une. 
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s'y produira, revienne dans l’allonge. Il est bon d'empêcher que 
cette eau, en tombant sur le sol, ne le fouille et n’en bouleverse 
la surface. À cet effet, on la conduit dans le sol au moyen d’un 
tube à entonnoir E. 

Le tube D descend dans l’allonge jusque près du sol; il con- 
tient dans sa partie horizontale de petits fragments de soufre, 
dont l'utilité a été indiquée. Il communique avec un tube de 
Bohème F, plein de cuivre réduit et placé au-dessus d’une rampe 
à gaz. Ce tube F s’abaisse légèrement en f, de manière à former 
une petite poche destinée à retenir des gouttes d’eau qui pour- 
raient s'être formées par condensation de vapeur et qui, venant 
à couler vers le milieu du tube quand il est chauffé, en occa- 
sionneraient la rupture. Au tube F est reliée la tubulure latérale 
G d’un tube H, long d’un mètre, ayant un diamètre d'environ 
20 millimètres, plongeant dans le mercure d’une petite cuve en 
verre K, de forme spéciale, et coiffant l’orifice inférieur de la 
trompe TT’. 

On voit par ce qui précède qu’il suffit de faire fonctionner la 
trompe TT’ pour que du gaz, pris à la partie supérieure de A, 
soit appelé en T, refoulé par le mercure en H, puis poussé à 
travers F et D jusqu'à la partie inférieure de A. Si alors on 
chauffe F au rouge sombre, on absorbe l'oxygène contenu dans 
le gaz. 

Le mercure qui circule dans la trompe, vient d’un flacon L, 
situé en dehors de l’appareil; l'écoulement en est réglé par une 
pince M. Il arrive d’abord en T', large tube où il abandonne l'air 
qu'il a pu entraîner, puis traverse T sous forme de gouttelettes 
séparées par des bulles gazeuses, se déverse de la cuve K dans 
l’entonnoir |, puis dans le flacon J. Le même flacon L alimente 
les trompes de plusieurs appareils. Les divers filets de mercure 
qui en sortent, se réunissent, après avoir passé par les trompes, 
en J. De cette manière, on peut faire marcher plusieurs trompes 
à la fois, en n'ayant qu'à remonter de temps à autre le mercure 
de J dans L; mais surtout on a l'avantage d’éloigner des parties 
délicates des appareils le maniement de récipients pesants et 
d'éviter ainsi des chances d'accident. 

Les tubes C, T, G, F et D sont reliés entre eux par des 
joints c, g et d, consistant en morceaux de bons tuyaux de 
caoutchouc épais, complètement immergés dans du mercure. 
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Une figure spéciale de la planche ci-jointe indique la disposition 
adoptée pour ces joints. La pression des gaz à l'intérieur des 
appareils est toujours inférieure à la pression extérieure; à 
aucun instant des expériences, elle ne lui est supérieure ni même 
égale. Moyennant cette précaution, il est impossible que les 
joints laissent se produire des fuites de gaz. Ces joints nous ont 
rendu les plus grands services. 

A la partie supérieure des tubes T et H sont soudés des 
tubes capillaires { et h; ils portent des caoutchoucs, entièrement 
noyés dans du mercure et fermés par des obturateurs de verre. 
C’est par là qu’on extrait et qu'on introduit les gaz. Il faut, en 
vue de ces extractions ou introductions, qui constituent une des 
manipulations délicates des expériences, relier temporairement 
tou h à certains dispositifs, et la liaison doit pouvoir s’établir 
sans qu'on laisse pénétrer dans les appareils la moindre trace 
d'air extérieur. A cet effet, on procède de la facon suivante : on 
fait glisser le manchon de haut en bas, avec le mercure qu'il 
contient, le long du tube capillaire. La partie inférieure du 
caoutchouc reste toujours noyée dans le mercure. Dès que la 
partie supérieure est découverte, on dépose, sur le petit rebord. 
formé par le caoutchouc autour de l’obturatenr, une goutte de 
glycérine, qui demeure à cette place en raison de sa viscosité et 
qui s’oppose à toute entrée d'air entre le caoutchouc et l’obtura- 
teur de verre. Puis on serre le caoutchouc, avec une bonne 
pince à vis, immédiatement au-dessous de l’obturateur. On 
enlève cet obturateur et l’on engage dans la partie supérieure 
du caoutchouc, remplie au préalable d'eau bouillie, le tube de 
verre capillaire tel que !, devant établir la communication à 
obtenir, et plein lui-même d’eau bouillie ou de mercure. Enfin, 
on Ôte la pince et l’on remonte le manchon. de façon que le 
caoutchouc repasse tout entier dans le mercure. Pour supprimer 
la communication, on serre de nouveau le caoutchouc avec.une 
pince, on enlève {, on remplit le caoutchouc d’eau bouillie et on 
y introduit un obturateur à la place du tube /: on dépose une 
goutte de glycérine sur le caoutchouc, puis on retire la pince et 
remonte le manchon. Au cours de ces manipulations, ilest facile, 
avec un peu d'habitude, de ne pas laisser pénétrer dans les 
appareils une trace d’air extérieur ni perdre la moindre bulle 
des gaz transvasés. Il est pour cela nécessaire que le tube / soit 
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capillaire ou du moins d’un très petit diamètre, et il est fort 
utile que les tubes et les caoutchoucs et! le soient égale- 
ment. 

Pompe à mercure pour faire le vide. — Dans nos premières 
expériences (1890), nous avons employé à cette opération une 
trompe à mercure. L'obtention du vide, poussé jusqu’au point 
qu'il fallait atteindre, exigeait alors deux ou trois journées. 
Avant cherché ensuite un appareil permettant d'opérer plus vite, 
nous sommes, par une coïncidence assez singulière, arrivés à 
construire une pompe à mercure que nous croyions nouvelle et 
qui s’est trouvée à peu près identique à l’un des modèles de 
MM. Alvergniat frères. C’est une pompe sans robinet; la capa- 
cité de son corps de pompe est d'environ 1 litre; la figure ei- 
jointe, qui la représente en PP, en fait suffisamment comprendre 
le fonctionnement ‘. L'emploi de cette pompe, au moyen de la- 
quelle nous faisons le vide dans un appareil de 6 litres en 
3 heures environ, a considérablement simplifié nos expériences 
ei accéléré les manipulations du début et de la fin. 

Dispositifs pour l'introduction des gaz. — 1° Azote. On prépare 
l'azote à introduire dans les appareils en faisant passer de l'air 
dans un tube de Bohème qui contient une longue colonne de 
cuivre réduit et une colonne plus petite d'oxyde de cuivre, et qui 
est chauffé au rouge. L’air est puisé à l'extérieur au moyen 
d’une trompe à mercure. Le cuivre et l’oxyde sont parfaitement 
purs. L’oxyde sert à faire disparaitre les traces d'hydrogène et 
des gaz carburés qui pourraient provenir de la décomposition de 
la vapeur d’eau par des impuretés du cuivre et des poussières 
organiques aspirées avec l’air ou laissées dans le tube de Bohème. 
Au sortir de ce tube, l’azote passe sur des fragments de verre 
imbibés d’une dissolution concentrée de potasse, est pris par la 
trompe et poussé dans un voiumètre, dont on parlera bientôt, et 
où il est mesuré. De là on le fait passer dans l’appareil où a lieu 
la culture. A cet effet, on raccorde la partie supérieure du volu- 
mètre à }, au moyen d’un tube tel que !, rempli au préalable de 
mercure. Les joints de caoutchouc qui relient les divers tubes 
dont il vient d’être question sont noyés dans le mercure. 


4. Le long tube recourbé qui surmonte la pompe lui est relié au moyen d'un 
joint à mercure tel que celui que nous avons décrit. Rien n’est plus simple dès 
lors que de le séparer de l'appareil pour les transports. 


76 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 


2 Oxygène. L'oxygène introduit au début des expériences 
est obtenu de la décomposition par la chaleur du chlorate de 
potasse pur. Le sel est contenu dans un petit ballon de 30 à 
40 ce, à col étiré et courbé en forme de tube à dégagement 
(procédé Bunsen). Le ballon ayant été parfaitement purgé par le 
départ d’un grand volume d'oxygène, on engage le tube à déga- 
gement au bas du tube H sans cesser de chaufter le ballon. On 
introduit ainsi de l'oxygène jusqu’à ce que le niveau du mer- 
cure en H ait baissé de la hauteur convenable. 

3° Acide carbonique. On remplit un petit ballon ou un tube à 
essai légèrement étiré à son extrémité ouverte, avec une cen- 
taine de grammes de bicarbonate de potasse dont on a vérifié la 
pureté, spécialement en ce qui concerne l'absence de composés 
ammoniacaux et nitrés. On soude au ballon vu au tube à essai 
un long tube étroit qu’on recourbe en forme de tube à dégage- 
ment; la partie verticale de ce dernier tube a 80 ou 85 centi- 
mètres. On a ainsi le dispositif très simple qui servira à la pré- 
paration de l’acide carbonique absolument pur dont on aura 


fréquemment besoin. Il suflira, pour dégager cet acide presque. 


immédiatement, de chauffer le carbonate avec la flamme d’un 
bec à gaz. Le dispositif est placé à demeure à côté du tube H. Il 
est, une fois pour toutes, purgé d’air, et son orifice inférieur 
reste désormais plongé dans le mercure de la cuve K, sans en 
plus sortir. Quand le bicarbonate se refroidit, après chaque pré- 
paration d'acide carbonique, le mercure s'élève dans le tube à 
dégagement par suite d’une réabsorption de gaz. De là la Jon- 
gueur assignée au tube. 

Dispositif pour l'extraction finale de l'azote. — Ge dispositif est 
représenté sur la partie droite de la planche. Il comprend : la 
pompe à mercure PP qu’on doit, lors de l'extraction, relier au 
tube !; une large cloche N coiffant l’orifice par lequel les gaz sont 
rejetés hors de la pompe et surmontée d’un tube x dont l’extré- 
mité supérieure s'élève à 80 ou 85 centimètres au-dessus du 
mercure où baigne la cloche N; un tube Q, deux fois recourbé 
à angle droit et contenant de l'amiante imbibée d'un peu d’eau 
acidulée par de l’acide sulfurique pur; un tube de Bohème S, 
dans lequel se trouvent une longue colonne de cuivre réduit et 
une plus petite d’oxyde de cuivre, et qui est placé au-dessus d’une 
rampe à gaz; un absorbeur U, renfermant une dissolution con- 
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centrée de potasse ‘; enfin une trompe à raercure ZZ et un volu- 
mètre RR, disposé de manière à recevoir les gaz que débitera 
la trompe. Les caoutchoucs qui raccordent les diverses parties 
de l'appareil sont, comme toujours, immergés dans du mercure 
ou, ainsi qu'il est permis pour une installation de courte durée, 
simplement dans de l’eau. Le tuyau de plomb 3 est fixé à la 
trompe avec du mastic Golaz; ce joint tient parfaitement le vide. 
*Les tubes ».et Q sont tre par un caoutchouc p dont, à cer- 
tains moments, on aura à mettre le milieu à l’air libre en abais- 
sant le manchon m: on peut alors fermer le caoutchouc en le 
serrant avec une pince, mais ses extrémités ne cessent pas 
d'être immergées. 

Les gaz extraits par la pompe arrivent en N, puis passent à 
travers Li tubes Q, S, U, et sont introduits par la pompe dans 
le volumètre RR. L’amiante du tube Q est destinée à retenir les 
traces d’ammoniaque que renferment les gaz. Le tube de 
Bohème $, chauffé au rouge, arrête l'oxygène sur le cuivre; les 
gaz carburés et l'hydrogène, s'il s’en présente, sont brülés par 
l'oxyde. L’absorbeur U retient intégralement l’acide carbonique ; 
il comprend deux tubes parallèles # et w'; le tube « a 3 ou 4 mil- 
limètres de diamètre intérieur; les bulles gazeuses, séparées 
par de petites colonnes de dissolution de potasse, cheminent 
dans #, abandonnent le liquide dans la boule b et passent dans 
la trompe; le réactif revient par w’ de b vers D’ pour s'engager 
de nouveau dans # avec du gaz. Le-gaz sortant de U est de 
l'azote pur. Le volumètre RR est celui de M. Schlæsing père. 
L’azote y est mesuré sous un volume constant, volume qui est 
ici d'environ 1,300; les longueurs des colonnes mercurielles 
(compris celle du nn, d'où l'on déduit la pression du 
gaz, sont lues à moins d’un dixième de millimètre près; la tem- 
péralure du gaz est appréciée à moins d'un 50° de degré; nous 
estimons que sur chaque volume d'environ 1,300 , 1] n’est 
HS qu'une erreur inférieure à uu demi-centimètre cube, 
soit à à 5 

Analyses rapides des gaz de l'allonge, exécutées au cours des 


4. Dans les recherches de 1890, cet absorbeur n'a pas été employé. Le gaz 
mesuré dans le volumètre à la fin d’une expérience était un mélange d'azote et 
d'acide carbonique; on en déterminait la composition avec le plus grand soin et 
l'on calculait, d'après cette composition, le volume de l’azote extrait. 
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expériences. — On à une sorte de pipette V (fig. 1), formée d'un 
tube capillaire plusieurs fois recourbé, a, a’, a”, etrelié par un fin 
tuyau de caoutchouc avec un petit réservoir r qui contient quel- 
ques centimètres cubes de mercure. Avec cette pipette, on peut 
prélever facilement un échantillon du gaz à analyser. À cetelfet, 
ayant fait fonctionner la trompe TT", de manière à renouveler 
le gaz contenu dans le tube H, on plonge dans la cuve K ia par- 
tie aa’ de la pipette V, qui est supposée au préalable complète- 
ment remplie de mercure; on engage la branche « à l'intérieur 
de H et l’on élève verticalement la pipette jusqu’à ce que l’extré- 
mité supérieure de « apparaisse dans H au-dessus du niveau du 
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mercure. Maintenant la pipette dans cette position et abaissant?, 
on appelle en à, 4’, a” du gaz de H; on en prend ainsi environ 
Lee, On aspire à la suite du gaz un peu dé mercure et l'on retire 
V de la cuve K. 

L’échantillon prélevé est un mélange d'azote, d'oxygène et 
d'acide carbonique; on y dose ces deux derniers gaz au moyen 
de l'appareil X. Celui-ci consiste essentiellement en un 
tube capillaire comprenant une partie horizontale s et une 
partie verticale s pourvue dans le haut d'une petite boule. La 
partie s est soudée à l'extrémité supérieure d’une petite cloche v 
de 3 ou 4° de capacité et porte un repère fixe 6. La partie s est 
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graduée; elle présente 35 ou 40 divisions numérotées de bas en 
haut et correspondant chacune à un centième du volume com- 
pris entre la division zéro et le trait ç; elle communique avec 
un petit réservoir à mercure y par un tuyau de caoutchouc qu'on 
peut fermer, quand il y a lieu, avec une pince +. La cloche », 
ouverte à la partie inférieure, plonge dans le mercure d’une 
petite cuve profonde W. 

L'appareil X étant plein de mercure, on fait passer en » le 
gaz compris dans la pipette V, en engageant & dans » et 
élevant r ; puis on retire la pipette V. Abaiïssant y, on amène le 
gaz en s', jusqu'à ce que le mercure, appelé de » à la suite du 
gaz, arrive exactement au trait 5. On lit alors à quel point 
affleure le mercure au bas de s’; supposons ce point à 3, 4. Au 
moyen d’une petile pipette courbe, on fail passer dans » une ou 
deux gouttes d'une dissolution concentrée de potasse et l’on chasse 
tout le gaz dans v en élevant y. L'acide carbonique est rapide- 
ment absorbé. Un abaisse lentement y jusqu'à ce que, le gaz 
étant revenu dans s’, la potasse soit montée dans $ et arrive 
en 5. On lit alors le niveau du mercure dans s’, soit 5,7. La 
petite colonne de potasse n’occupe qu'une portion de {a branches; 
une partie de cette branche et la. cloche v sont remplies de 
mercure. La branche s étant horizontale, la hauteur du mercure 
au-dessus du niveau de la cuve W est la même lors de la 
première et de la seconde lectures. Le gaz est à la même pres- 
sion à ces deux moments. Comme d’ailleurs on peut admettre 
que sa température est aussi la même, la différence 5,7 — 3,4 
ou 2,3, représente l'acide carbonique absorbé et le taux 
pour 100 de ce gaz dans le mélange analysé est 2,3 X 5 
ou 2,4. 

Pour doser l'oxygène, on fait passer en v deux ou trois 
gouttes d'une dissolution concentrée d'acide pyrogallique; on y 
envoie la potasse et le gaz en élevant y. L’absorption de l'oxy-- 
gène terminée, on ramène le gaz en 5’ jusqu’à ce que le pyro- 
gallate de potasse arrive en ç. Le pyrogallate n’occupe encore 
qu'une portion de la partie horizontale s; le mercure remplit, 
sans solution de continuité, la cloche » et une partie des, en 
sorte que la pression du gaz est la mème que lors des deux 
premières lectures. On lit la hauteur du mercure dans la 
banche s'; soit 24,8 le niveau lu. Le taux pour 100 d’oxy- 
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gène dans le mélange est (24,8—5,7) 5 ou 19,8. 

Il est inutile d'ajouter qu’on fait en sorte que la paroi inté- 
rieure de s’ soit toujours humide, afin que, lors des lectures, les 
gaz soient saturés de vapeur d’eau; dans le même but, on 
évite dé faire passer en s’ la moindre trace de dissolution de 
potasse; si, par accident, il en passe, on ne manque pas de 
laver soigneusement l’appareil. 

L'analyse achevée, on fait passer l’azote restant en v; on le 
reprend dans la pipette V, au moyen de laquelle on le réintro- 
duit dans H. Les transvasements effectués avec la pipette se 
font. sans qu’on laisse s’échapper la moindre trace du gaz, ni 
s’introduire la plus petite bulle d'air extérieur. 

On comprend l'avantage qu'il y a à opérer les dosages sur 
de très petits volumes gazeux. Si l’on venait à perdre un échan- 
tillon destiné ou ayant servi à une analyse, l'expérience à 
laquelle cet échantillon correspond ne serait en rien compromise; 
car on connaîtrait, à une petite fraction de centimètre cube 
près, ce qu’on aurait perdu, et il serait facile d’en tenir compte. 
De plus, les quantités d’azote dissoutes dans les réactifs employés 
et emportés avec eux, sont, même après 20 ou 30 analyses, 


absolument négligeables. 


EXÉCUTION D'UNE EXPÉRIENCE 


Dans les descriptions qui vont suivre, nous donnerons sur 
divers points des indications tout à fait détaillées. Il nous a paru 
utile de le faire. Les expériences telles que celles qui nous 
occupent liennent en grande partie leur valeur du soin avec 
lequel elles ont été exécutées. Pour en juger, le lecteur a besoin 
de pouvoir se rendre compte exactement des diverses manipula- 
tions qu'elles ont comportées. 


Préparation des sols. — Des expériences ont été exécutées en 
1890 et 1891. Entre les deux campagnes, il y a eu, sous le 
rapport du choix et de la préparation des sols, une différence 
importante. 
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En 1890, nous n'avons envisagé que la fixation de l’azote 
gazeux par un représentant de la famille des Légumineuses, le 
pois. Nous savions, par les travaux antérieurs, que, pour une 
Légumineuse, la fixation devait se faire sous l’action de certains 
microbes (Hellriegel et Wilfarth, Bréal). Nous avons pu 
employer aux expériences un sol, inerte en lui-même et stéri- 
lisé, auquel ont été ajoutés les microbes voulus. Le sol n’a 
servi que de support aux plantes et à leur dissolution minérale 
nutritive. On l’a préparé, comme il va être dit, daus le but de 
le dépouiller le mieux possible d’azote. 

Du sable quartzeux de Fontainebleau est tamisé sur un 
crible métallique, pour être débarrassé des grains les plus fins 
formant poussière. On le fait digérer avec de l’acide chlorhy- 
drique, puis on le lave parfaitement à l’eau distillée, on le 
dessèche et le calcine au rouge, afin de détruire la petite quan- 
tité de matière organique qu'il contient. Le traitement à l’acide 
chlorhydrique et à l’eau, en éliminant le calcaire, évite la 
présence de la chaux caustique après calcination. A la suite de 
ces manipulations, il reste dans le sable environ 2 millionnièmes 
d'azote. On y incorpore 2 grammes de phosphate tricalcique et 
2 grammes de carbonate de chaux. 

Un certain poids du sable ainsi obtenu est additionné de 
solution minérale nutritive exempte d’azote, et introduit dans 
l’allonge A, sans aucune perte. Celle-ci est fermée avec des 
tampons de coton, placée dans un autoclave et chauffée à 100° 
pendant'une heure un quart". 

On prépare, d'autre part, les graines qui doivent être semées. 
On a fait un lot d'une dizaine de pois aussi identiques que 
possible. On en met de côté trois qui seront employés au 
dosage de l'azote, et l’on en prend trois autres pour les semer. 
Les pois à semer sont plongés, pendant dix minutes, dans une 
solution de bichlorure de mercure à 1/1,000, puis lavés à 
l’eau distillée stérilisée. L’allonge étant complètement refroidie, 
on les introduit dans trois petits trous qu’on a faits à la surface 
du sable avec un long agitateur, et on les enfouit à une profon- 

1. Dans les expériences de 1890, l’allonge n'avait pas tout à fait la forme qui a 
été indiquée. Elle portait deux tubulures latérales par lesquelles elle se reliait 
aux tubes C et D. Ce sont ces tubulures et l'ouverture supérieure qu’on garnissait 


de tampons de coton avant le chauffage à l'autoclave, L'ouverture supérieure était 
étirée et fermée à la lampe après l’ensemencement., 
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deur de 1 centimètre environ. Puis on verse au-dessus de chacun 
d'eux, au moyen d’une pipette eflilée, quelques centimètres 
cubes d’eau distillée, stérilisée, dans laquelle on a broyé 4 ou 
5 nodosités fraiches de pois et de fèves de pleine lerre etqu’on a 
laissé reposer; les nodosités ont été, au préalable, plongées 
quelques instants dans une solution de bichlorure à 1/1,000 et 
abondamment lavées à l’eau stérilisée. On met ainsi à la portée 
des pois semés les microbes habitant les nodosités de pois et de 
fèves. La quantité d'azote introduite avec ces êtres n’est pas 
appréciable; on n'aura pas à la prendre en considération dans 
la suite. Nous avons observé les précautions usuelles pour 
maintenir la stérilité acquise dans l’autoclave, ou du moins 
pour ne donner accès dans le sol qu'aux microbes voulus. Néan- 
moins, ces précautions n’ont peut-être pas eu leur effet jusqu'au 
bout, parce que les gaz qu’on a eu à faire pénétrer dans l’allonge 
postérieurement à la stérilisation, ont été simplement filtrés 
sur un tampon de colon garnissant une des tubulures, et que 
ce tampon a pu être insuffisant pour arrêter tous les germes 
transportés par les gaz. Aussi n’oserions-nous affirmer qu'aucun 
microbe étranger à ceux qu’on a volontairement semés, ne s’est 
glissé dans l’allonge. Mais, en procédant par stérilisation et ense- 
mencement comme il vient d’être dit, nous voulions surtout éviter 
les moisissures qui prennent si facilement naissance dans une 
atmosphère très humide, et qui auraient pu nuire au développe- 
ment des pois, tout en mettant ceux-ci dans des conditions 
telles qu'ils portassent des nodosités sur Hi racines. Ce but a 
été entièrement alteint. 

En 1891, nos études ont été étendues à des plantes autres 
que les Légumineuses. Ignorant sous quelles influences ces 
plantes absorberaientl’azote, sitoutefois ellesen avaientla faculté, 
nous ne pouvions, comme avec les Légumineuses, mettre en 
œuvre des sols stérilisés et pourvus ensuite de certains microbes. 
Il nous importait d'employer, au contraire, des terres naturelles, 
er de ne rien leur retrancher de ce qui, dans des conditions 
ordinaires, pouvait concourir au phénomène de la fixation. 
Nous avons même voulu y introduire, ainsi qu'on verra, les 
divers organismes qui se rencontrent communément dans de 
bonnes terres. 

Voici donc les manipulations dont la terre a été l’objet : 
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Cette terre a été prise à Montretout, près Paris, sur le flanc 
d’une large tranchée, à 3 mètres au-dessous du sol naturel. Nous 
l'avons recherchée principalement parce qu’elle contenait peu 
d'azote; les petites variations survenues dans la teneur en azote 
au cours des expériences, varialions que nous devions déter- 
miner, auraient été moins exactement saisissables dans une 
terre riche *. De plus, la terre dont il s’agit se composait en 
grande partie d’un sable assez régulier et était à peu près com- 
plètement exempte de cailloux; elle présentait ainsi Favantage 
de pouvoir prendre, moyennant certaines précautions, une 
homogénéité satisfaisante. | 

Après avoir été desséchée à l'air libre, de manière à ne 
garder que { ou 1,5 pour 100 d'humidité, elle a été, par tamisage 
sur un crible à mailles d'environ 2 millimètres, à la fois rendue 
bien homogène et débarrassée des rares petits cailloux qu’elle 
couteuait; puis on l’a emmagasinée dans un grand flacon de 
50 litres qu'on a tenu ensuite bien bouché. 

Pour prélever la quantité de terre nécessaire à une expérience, 
on agite le flacon et on le couche sur une table; on y prend 
ensuite la terre avec une sorte de gouttière en clinquant qu’on 
enfonce dans la masse et qu’on vide dans une grande capsule de 
porcelaine. Ces précautions ne sont pas superflues. Si l’on se 
contente de faire couler la terre directement du flacon dans la 
capsule, on obtient une trop forte proportion des grains les plus 
gros; la composition de ces grains peut n'être pas exactement 
la même que celle de la moyenne de la terre; dès lors on n’est 
plus tout à fait certain de l'identité de la prise faite avec 
l’ensemble du contenu du flacon. On pèse dans la capsule 2,000 
ou 2,500 grammes de la terre ainsi prélevée. 

On ajoute à la terre 25,5 de carbonate de chaux pur et 
5 grammes d'un mélange de plusieurs terres riches (terre de 
jardin, terres ayant porté des graminées, du trèfle, des lupins, 
des fèves). Ce mélange est constitué avec des terres qui ont 
conservé leur humidité naturelle et où les organismes vivants 
n’ont pu souffrir de la dessiccation. On mêle intimement la terre 


4 On aurait pu craindre aussi que, venant dans une terre capable de fournir 
tout l'azote dont elles auraient besoin, les plantes n'en prissent pas à l'atmosphère, 
alors même qu'elles en auraient eu la faculté. 
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et les ingrédients ajoutés ; puis on y verse un volume exactement 
déterminé d'une solution minérale nutritive. Ici la solution 
contient le plus souvent une petite quantité d'azote à l’état d’azo- 
tate de potasse. La terre employée renferme déjà par elle-même 
une faible dose d'azote nitrique; on lui en ajoute encore un peu 
avec la solution pour favoriser le premier développement des 
plantes. On remue avec une spatule le mélange de terre et de 
solution et on l’introduit sans aucune perte dans l’allonge. 

Il va de soi que cette allonge n’est pas ensuite stérilisée. Les 
graines, choisies avec les précautions déjà indiquées, sont 
enfouies un peu au-dessous de la surface de la terre et arrosées 
avec dc d’un liquide qu'on obtient en délayant 5 grammes du 
mélange de terres ci-dessus avec 20° d’eau distillée et laissant 
reposer une minute. L’allonge est ensuite mise à la place qu’elle 
doit occuper dans l'appareil et fermée avec le bouchon B. 

Introduction de l'azote et des autres gaz. — I s’agit d’abord de 
faire le vide dans l'appareil. Nous allons insister sur la manière 
dont 1l a été procédé à celte opération tant au début qu’à la fin 
de chaque expérience, opération dont on comprend, pour la 
méthode directe, toute l'importance. 

La pompe PP ‘ ayant été reliée à { par un tube tel que {, on 
la manœuvre jusqu’à ce qu’un coup de pompe ne fournisse plus 
qu'une petite fraction de centimètre cube de gaz ?. On pourrait 
croire que les gaz dissous dans l’eau du sol de A vont se déga- 
ger lentement et retarder l'obtention du vide. Il n’en est pas 
ainsi, parce que cette eau, répandue sur les particules du sol, 
offre une énorme surface et ne se présente nulle part sous une 
épaisseur notable. 

Il ne faut pas espérer obtenir le vide au degré désirable par 
la seule manœuvre de la pompe. En effet, les parois intérieures 
de l'appareil et de la pompe, assez humides en tout point pour 
que les gaz soient saturés de vapeur d’eau, sont en général à 


1. La pompe PP est représentée sur la planche ci-jointe en communication 
avec une suite de dispositifs, N, Q, S, etc.., dont il faut imaginer ici qu’elle est 
isolée. 

2. On peut remarquer en passant qu’arrivé à ce point, ce n’est déjà plus, en 
général, de l'air pur qu’on extrait: le gaz obtenu renferme une proportion 
notable d'acide carbonique provenant de la dissociation du bicarbonate de chaux 
que contient la terre. 
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des températures sensiblement différentes, Si la pompe est plus 
chaude, si par exemple elle est à 20° tandis qn’en A la tempéra- 
ture est de 15°, il peut rester en A, quand la pompe ne 
donne presque plus rien, du gaz à une pression égale à la 
différence existant entre la tension de la vapeur saturée à 20° et 
sa tension à 15°, soit à une pression de 0%, 0062. Or 6 litres 
de gaz à cette pression représentent 37° à la pression normale ; 
c'est un volume qui, dans le cas présent, est considérable. Dans 
la pompe construite par MM. Alvergniat frères, il est remédié à 
l'inconvénient que nous signalons par l'interposilion, entre 
l'appareil où l’on fait le vide et le corps de pompe, d’un récipient 
contenant de l'acide sulfurique concentré. Il était bien préfé- 
rable pour nous de ne pas user de ce moyen et de procéder de la 
facon suivante pour pousser l'extraction de l’air aussi loin qu'il 
fallait. 

Lorsque la pompe ne fournit presque plus de gaz, on intro- 
duit dans l'appareil de l'acide carbonique pur. Il suffit, dans ce 
but, de chauffer le bicarbonate de potasse dont il a été question 
plus haut. L’acide carbonique pénètre par la partie inférieure 
de H et se répand dans tout l'appareil. On en dégage jusqu’à 
ce que le niveau du mercure dans le tube H, qui sert ici de 
manomètre, se soit abaissé d’une quinzaine de centimètres; on 
a donné alors environ un litre de gaz à la pression normale. On 
fait le vide de nouveau comme précédemment. Les dernières 
portions d’acide carbonique extraites sont recueillies dans une 
cloche; elles s’absorbent presque entièrement dans la potasse. 
Si après ce premier lavage à l’acide carbonique, le vide a été 
poussé à la même limite que la première fois et qu'il y ait 
toujours en À et dans le corps de pompe les températures 
admises plus haut, l'air restant, ramené à la pression normale, 
a sensiblement un volume de 37°, diminué dans le rapport de 
37ec à À litre, soit un volume de Acc à 1,5. C’est encore trop. 
En outre, le sol de l’allonge À pourrait contenir un mélange 
gazeux moins pauvre en air que ne l'indique notre calcul, lequel 
suppose que l'acide carbonique introduit a constitué un mélange 
homogène avec l’air restant dans l'appareil. Î[l y a à cela 
plusieurs raisons : d’abord l'acide carbonique a pu, au sein du 
sol, ne pas se mêler intimement avec cet air et le refouler, pour 
ainsi dire, dans le fond de l’allonge ; en second lieu, le sol peut 
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être plus froid que la partie supérieure de A et garder plus d'air 
parce que la tension de la vapeur d’eau y est plus faible. Il 
importe de favoriser la sortie des gaz hors du sol. On y parvient 
tout simplement en produisant dans ce sol un dégagement de 
vapeur. Il suffit, à cet ellet, de remplir d’eau à 30 ou 32° le 
bassin où repose l'allonge. Au bout de peu de temps, la chaleur 
s'est transmise au sol et une abondante production de vapeur, 
facilitée par le vide, se manifeste. De l’eau glacée circule dansle 
réfrigérant C; elle condense la vapeur; l’eau condensée retourne 
au sol.. On manœuvre la pompe; elle fournit un peu de gaz, 
tandis qu'avant le chauffage elle n’en donnait plus. Ce gaz 
consiste essentiellement en acide carbonique, mais contient 
néanmoins une pelite proportion d'air. Quand la pompe n’ex- 
trait plus de gaz en quantité appréciable, le vide cherché peut 
être considéré comme atteint; la vapeur d’eau, en effet, n’a 
pas purgé le sol seulement, mais l’allonge tout entière. Cepen- 
dant, par excès de prudence, et aussi pour purger plus parfai- 
tement encore les tubes H, F et D où la vapeur n’a pas passé, 
on procède à un second lavage à l’acide carbonique, tout en 
maintenant le sol à 30 ou 32°. Cette dernière température n’est 


pas dépassée, car il faut être certain de ne pas nuire aux orga-, 


nismes vivants contenus dans le sol. On extrait ensuite complè- 
tement lacide carbonique et l'on constate, sur une vingtaine de 
centimètres cubes, qu’il s’absorbe sans résidu dans la potasse, 
ou plutôt qu'il n’y laisse plus que ces petites bulles de 2 ou 
3 millimètres cubes qu’on n’évite jamais (elles peuvent provenir 
de la dissolution de potasse elle-même) et qui sont d’ailleurs 
absolument négligeables. 

Après la série des manipulations qui viennent d’être 
indiquées, on est sûr de ne pas laisser dans l'appareil une quan- 
tité d'azote gazeux supérieure à une petite fraction de centimètre 
cube *. On sépare { de t et l’on substitue à / un obturateur de 
verre en observant toutes les précautions voulues pour empêcher 
l'introduction de la moindre trace d'air extérieur; on noie le 


1. Au cours de ces opérations, chaque fois que la pression restante devient 
très faible, il n’est pas utile, il est même mauvais de précipiter les coups de 
pompe sans laisser un certain intervalle de temps entre deux coups successifs. Il 
faut, en effet, un temps sensible pour que l'équilibre de pression s’établisse, 
après chaque coup de pompe, entre le corps de pompe et l’allonge. En pompant 
sans arrél, On ne maintient que pendant très peu de temps la communication entre 
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caoutchouc que porte { dans le mercure, et l’on éloigne la 
pompe. 

Il s’agit maintenant d'introduire dans l'appareil les gaz qu'il 
doit recevoir. On donne d’abord l'oxygène, afin d'en laisser 
privés le moins de temps possible le sol et les graines; puis 
viennent l'azote et l’acide carbonique. Nous avons vu comment 
on prépare les trois gaz et comment on procède à leur introduc- 


tion. Les quantités à en mettre en œuvre sont à peu près celles 
qui correspondent aux chiffres suivants : 


Taux pour 100 dans Dépression produite 
le mélange. dans le tube H. 
OxNebnese ie ne ES a 18 110,5 
SEINE PE RIRNNE PRET PRENRUE RER 18 90 
AGIdeCArbOnIque #44 00 4 2 5 
100 64 c 


A ces 64 centimètres de pression exercée par les trois gaz, 
ajoutons environ 1°,5 pour la tension de la vapeur d'eau; il 
reste 76° 65,5 ou 105, comme excès de la pression extérieure 
moyenne sur la pression totale à l’intérieur de l'appareil. Cet 
excès est suffisant pour que, malgré l’augmentation de tempéra- 
ture que pourra éprouver l’allonge A et malgré une forte baisse 
du baromètre, on soit assuré que la pression intérieure sera 
toujours plus faible que la pression extérieure, condition qui ne 
doit jamais cesser d’être satisfaite, si l’on veut n'avoir à redouter 
aucune fuite du dedans au dehors de la part des joints; elle l’a 
toujours été dans nos expériences. 

Les quantités d'oxygène et d’acide carbonique introduites 
sont évaluées, d’après les dépressions produites en H, d'une 
manière un peu approximative. Mais quant à l'azote, on en 
détermine le volume avec toute la précision possible dans le 
volumètre RR, qui est relié pour la circonstance avec comme 
la pompe PP l’a été avec {. Après le passage de l'azote dans 
l'appareil, le volumètre est écarté. 

Conduite d’une expérience. — Le bassin où repose l’allonge A, 
est rempli, jusqu'au niveau du sol dans l'allonge, de terre ordi- 


les deux capacités et l'on extrait bien moins de gaz, en un temps donné, qu'en 
s’arrêtant après chaque coup. 

L'acide carbonique employé aux lavages, comme tous les gaz qui seront plus 
tard introduits, a été en contact avec le mercure, aussi passe-t-il sur le soufre du 
tube D avant d’entrer dans l’allonge A. 
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paire qu’on entretient en état d'humidité. Une allonge identique 
à A, placée tout à côté, contenant le même sol et reposant 
également dans un bassin rempli de terre, renferme un thermo- 
mètre suspendu en son milieu. Quand, sous l’action du soleil, 
ce thermomètre arrive à marquer environ 35°, on abaisse un 
rideau léger devant les allonges. 

La germination des graines semées, puis le développement 
des parties vertes des plantes se produisent. Il faut dès lors 
songer à entretenir dans l'appareil une atmosphère de composi- 
tion convenable pour la végétation. De temps à autre, on 
analyse le mélange gazeux existant dans l’allonge. À cet effet, 
on fait fonctionner la trompe ‘TT pendant quelques minutes, 
afin de renouveler Jes gaz en H et d'y amener ceux de A; on 
exécute la prise d’échantillon et l’analyse comme il a été dit. 
Lorsque, d’après cette analyse, le taux de l'oxygène atteint 
26 ou 27 0/0, on le ramène vers 16 ou 17 en absorbant une 
partie du gaz. On se rappelle qu’il suffit, dans ce but, de chauffer 
le tube F au rouge sombre et d’y faire circuler les gaz au moyen 
de la trompe TT’; le mercure monte alors peu à peu en H; on 
estime d’après cette ascension la proportion d'oxygène absorbé. 
Quand l’analyse montre que l'acide carbonique s’abaisse près 
de 0,5 0/0, on en donne à peu près 5 ou 6 0/0 en chauffant le 
petit appareil à bicarbonate de potasse. Telles sont les limites 
entre lesquelles on maintient les taux d'oxygène et d’acide car- 
bonique. Dans les moments de grande activité de la végétation, 
il disparaît à peu près 2 0/0 d’acide carbonique par 24 heures. 
On a alors à surveiller de près la composition de l'atmosphère 
interne de l’allonge. 

Extraction finale des gaz et séparation de l'azote gazeux. — La 
pompe PP est approchée de l’appareil; la partie supérieure du 
caoutchouc porté par f est mise à l’air libre avec les précautions 
connues et fermée par une bonne pince. La petite colonne de 
mercure suspendue dans { ne bougeant pas, on est sûr qu'il ne 
rentre pas une trace d’air dans l'appareil. L’obturateur surmon- 
tant { est enlevé-et remplacé par le tube / qui établit Ia liaison 
avec la pompe. On fait rapidement et complètement le vide dans 
les conduits situés entre £ et le corps de pompe; on enlève la 
pince du caoutchouc { et on immerge ce caoutchouc dans le 
mercure en remontant le manchon { qui avait été abaissé. 
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L'orifice à dégagement de la pompe est alors coiffé avec la 
cloche N, supposée reliée, comme on l’a vu, aux dispositifs Q, 
S, U, etc., figurés sur la partie droite de la planche. Avec la 
trompe ZZ, on fait le vide dans le système N, Q,S, U. L’extré- 
mité b de l’absorbeur U est abaissé (la malléabilité du tuyau de 
plomb 2: le permet) à un niveau inférieur à celui de b', de 
manière que la dissolution de potasse de U, accumulée principa- 
lement dans la boule b, laisse libre l’orifice b de w: le tube x 
est ainsi entièrement débarrassé de réactifet livre passage aux gaz 
sans leur opposer la plus petite résistance. Quand la trompe ne 
donne plus de gaz, on purge le système N, Q, $S, U en y envoyant 
de l’acide carbonique pur, obtenu comme plus haut, par la 
partie inférieure de N; mais auparavant on ferme le caoutchouc 
p avec une pince, pour éviter que le gaz soulevant le mercure 
contenu en N ne le projette en Q et S. Quand, une certaine 
quantité d'acide carbonique ayant été dégagée, le niveau du 
mercure s’abaisse vers le milieu de N, on arrête le dégagement, 
on ouvre p et l'on fait le vide avec la trompe ZZ. Presque tout 
l'acide carbonique est arrêté par la potasse de la boule b. Néan- 
moins, en produisant avec la trompe un passage rapide du gaz, 
on arrive à en recueillir assez pour pouvoir juger de son degré 
de pureté en l’absorbant dans de la potasse. Lorsque la trompe 
fait entendre le bruit sec des gouttes de mercure se choquant 
dans le vide, le système N, Q,S, U, Z est parfaitement purgé. 
Dès lors, on peut se disposer à faire passer le mélange gazeux 
fourni par la pompe dans les appareils chargés d'isoler l'azote. 
On porte le tube S à la température du rouge; on incline U de 
facon que b se trouve plus haut que b'; on coiffe l’orifice de la 
trompe ZZ avec le tube latéral du volumètre RR, ce dernier 
étant supposé prêt à recevoir l'azote ; on pince p. Cela fait, on 
manœuvre la pompe PP, qui envoie du gaz en N ‘; on ouvre très 
doucement la pince p. Dans cette dernière opération, on suit 
des yeux les bulles gazeuses qui s'engagent en b’ dans le tube w, 
séparées les unes des autres par de petites colonnes de potasse, 
et l’on fait en sorte qu’elles parcourent ce tube avec lenteur et 
régularité. On continue à faire passer du gaz avec la pompe dans 
la cloche N, où l’on s'efforce de maintenir le niveau du mercure 


4 La cloche N est très large; elle ne laisse échapper au dehors aucune trace 
du gaz fourni, même brusquement, par la pompe. 
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à une hauteur à peu près constante. On arrive ainsi à un régime 
uniforme très favorable à l'absorption intégrale de l’acide 
carbonique en U. 

A la fin de l’extraction, la pompe PP ne fournissant plus 
autant de gaz qu’en débite la trompe ZZ, on arrête cette trompe, 
et l’on achève complètement le vide avec la pompe dans l’appa- 
reil ACTF, en opérant comme on l’a vu (lavage à l'acide 
carbonique et à la vapeur d’eau), et laissant s'emmagasiner en N 
le gaz extrail; puis on fait le vide dans le, système Q, S, U,Z 
avec latrompe (purge, comme plus haut, avec l'acide carbonique). 

On supprime le système Q, S, U, Z, mais on maintient la 
pompe PP en relation avec t pendant 15 ou 20 heures afin de 
permettre de se dégager aux gaz qui pourraient rester occlus dans 
le tissu des plantes existant en A. Au bout de ce temps, on fait 
de nouveau le vide parfait au moyen de la pompe (avec purge à 
l'acide carbonique et chauffage du sol). Le gaz extrait, qui 
consiste surtout en acide carbonique provenant de la dissociation 
des bicarbonates, est recueilli dans une cloche; on le traite par 
la potasse et le pyrogallate de potasse, et l’on ajoute le volume 
de l’azote restant à celui de lPazote mesuré dans le volumètre. 
Nous n'avons jamais obtenu ainsi que de très minimes quantités 
d'azote (de 0 à 1°°); il est vrai que nous n’avons pas cultivé de 
plantes à grosses tiges (sauf le topinambour), d’où le dégage- 
ment des gaz ocelus eût peut-être été plus considérable et eût 
demandé plus de temps. 

Mais nous avons plusieurs fois recueilli des volumes de 
plusieurs centimètres cubes d'oxygène, qui évidemment était 
dû à l’action chlorophyllienne. Il est assez curieux de voir 
cette action se continuer presque dans !e vide. 

La pureté de l'azote mesuré au volumètre est finalement 
vérifiée par l'analyse eudiométrique. 

Dosage de l'uzote dans les graines, la récolte et le sol. — Onse 
rappelle qu'un lot de graines, aussi identiques que possible aux 
graines semées, a été réservé pour l'analyse. L’azote est dosé 
dans ce lot par le procédé Kjeldahl. On rapporte au poids de 
graines réellement semé l'azote trouvé pour le poids de graines 
analysé. Ces graines, avant d’être pesées, ont les unes et les 
autres été conservées un certain temps dans un flacon bien 
bouché, où leurs taux d'humidité se sont égalisés complètement, 
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à supposer qu'ils présentassent auparavant de petites différences. 

Dans le sol employé (sable quartzeux calciné ou terre de 
Montretout), on détermine l’azote total existant au début de 
l'expérience. Cette détermination est l’objet des plus grands 
soins ; elle est faite au moyen du procédé Dumas, notablement 
modifié par M. Schloesing père (Comptes rendus, t. GIE, p. 296). 
Les dosages ont porté chacun sur un poids de 200 à 250 grammes 
de matière. Chaque échantillon destiné à l'analyse a été au préa- 
lable additionné de 1 gramme ou 1 gr. 5 de sucre pur. On a 
reconnu la nécessité de pareille addition; nos sols étaient trop 
pauvres en matière organique pour que, sans cette précaution, 
le passage de l’azote organique à l'état d'azote libre se fit bien. 
Quand l’azote est, comme ici, dosé à l’état gazeux, on sait qu'il 
est très fréquemment accompagné de bioxyde d’azote; 1l peut 
contenir aussi des traces de gaz carburés. C’est pourquoi nous 
avons analysé à l’eudiomètre le gaz obtenu dans chaque dosage, 
en vue d'y déterminer très exactement la proportion totale 
d'azote; cette proportion a toujours été très grande; elle a 
oscillé entre 99,67 et 100 pour 100, sauf dans un dosage où elle 
a été de 97,95. Avant d’être soumis à l'analyse, le gaz était 
mesuré avec précision; cette mesure a été faite dans uné 
cloche dont la graduation, étudiée de très près, pouvait être 
exactement corrigée. 

A la fin d’une expérience, quand l'extraction des gaz vient 
d'ètre complètement achevée, on coupe l’allonge A un peu 
au-dessus du niveau du sol intérieur et l’on enlève la partie supé- 
rieure. [ s’agit de séparer le mieux possible du sol les plantes 
et leurs racines. On a opéré cette séparation d’une facon un peu 
variable suivant les cas. Voici le procédé auquel nous avons eu 
le plus souvent recours. Sur une grande feuille de papier, des- 
tinée à recueillir les menus débris se séparant des plantes ou les 
petites projections du sol, on place une capsule de porcelaine 
où l’on fait tomber doucement, en une seule masse, tout le sol 
de l’allonge A. Les parties aériennes des plantes sont tenues en 
dehors de la capsule. On sépare de son mieux à la main les 
racines attachées aux plantes et le sol. Il reste encore dans le 
sol une grande quantité de débris de racines. On en ôte avec une 
pince fine tout ce qu'il est possible de saisir. Ce triage est 
assez long; on l’exécute, comme d’ailleurs toutes les manipu- 
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lations auxquelles le sol est soumis, dans une salle isolée du 
laboratoire, loin de tout dégagement d’ammoniaque. Les racines 
attenant aux plantes sont trempées dans quelques centimètres 
cubes d’eau pure, qui les débarrassent des parties terreuses 
demeurées avecelles, et cette eau, ainsi que la portion insoluble 
qui l'accompagne, est mêlée au sol. On fait de même avec les 
débris séparés à la pince : après quoi on les joint aux plantes. 

Le sol est ensuite desséché. Dans ce but on l’enferme tout 
entier dans un flacon long et étroit, qu'on chauffe au bain-marie 
à 70°, et où l’on fait le vide avec une pompe. L'eau du sol distille ; 
on condense la vapeur dans un tube entouré de glace et lon 
recueille le produit de la condensation pour y doser l’'ammo- 
niaque. Le sol desséché est enfermé dans un flacon et rendu 
bien homogène par agitation; on détermine très exactement la 
quantité minime d'humidité qu'il conserve encore, quantité 
variant d'ordinaire de 0,2 à 0,4 pour 100. 

On dose l’azote total sur le sol ainsi préparé comme on l’a 
fait sur le sol initial. La mème cloche qu’au début sert à la 
mesure du gaz obtenu dans le dosage. 

Quant aux plantes, qui se trouvent réunies avec les débris 
de racines séparés du sol, leur azote est déterminé, ainsi que 
pour les graines, par le procédé Kjeldahl. 


COMPTE RENDU DES EXPÉRIENCES 


EXPÉRIENCES DE 1890 


Culture de Légumineuses. 


Conditions communes aux expériences I, IE, LIL. 

Sol. — 2,300 grammes de sable quartzeux calciné, contenant 

Amer,3 d'azote (1°#",86 par kilogr.); 4,6 de phosphate tricalcique; 

4,6 de carbonate de chaux pur; 0!,314 d’une solution minérale 
nutritive contenant par litre : 

Sulfate de potasse. . . Agr,6 | Sulfate ferreux . . . . Osv,2 


Sulfate de magnésie. . 0gr,8 | Chlorure de sodium. . Ogr,4 
Sulfate de chaux. . . . Ogr,4 
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Humidité du sol : 12 d’eau p. 100 de sable humide, soit 13,5 
d’eau p. 100 de sable sec. 

L'eau distillée employée pour la solution minérale à été 
reconnue exempte d'acides azotique et azoteux. 

Graines. — 3 pois nains de la variété Gonthier. 


EXPÉRIENCE lI:. 


Le sol a été stérilisé, ainsi que la surface extérieure des 
graines; puis les microbes producteurs des nodosités ont été 
introduits. 

Les graines ont été semées le 6 août. Les plantes ont poussé, 
à 5 ou 6 reprises différentes, des rameaux qui chaque fois ont 
été d'abord d’un vert foncé, sont devenus d’un vert plus pâle, 
puis ont partiellement jauni. Elles ont fleuri, mais n’ont point 
fructifié. Chaque pois a eu 5 rameaux; le plus haut s’est élevé 
à 20°,5 au-dessus du sol. La récolte a eu lieu le 2 novembre, Les 
racines, très ramifiées, longues de 19°,5, portaient des groupes 
de nodosités assez volumineux, placés à 2 ou 3° du collet. 

Volume d’acide carbonique consommé par les plantes : 
11,4 environ. 

MÉTHODE DIRECTE. 

Les volumes gazeux seront toujours donnés après réduction 
à 0° et 760mm, 

Azote gazeux introduit : 2681cc,2. 


Le mélange d'azote et d'acide carbonique extrait comprend : 


Volume du Taux 9/0 d'acide Azote dans le 
mélange. carbonique. mélange. 
EE" 
Résultats Moyenne. 
Le trouvés. 
\ 13,948 
1° 107402 À 008 13,98 994,01 
2 
3,622 
20 16cc,05 PRIE 9 Dc 
916c,05 ne 3,62 8826.89 
5 7.406 
go 90Lc0,45 ee 1,40  S34c,74 


2641cc,64 


Azote recuelli à part dans une cloche. , . . . . .. 10cc,50 
Total de l'azote extrait. . . .  2652ec 14 


Azote fixé : 2684ce,2 — 9659cc,1 — 29cc, 1 — 36msr,5, 


. 4. Voir plus loin, à propos de lexpérience I de 1891, le détail des détermina- 
tions numériques que comporte une expérience, 


lb d'en da ag HUE 
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MÉTHODE INDIRECTE. 


Graines. — Poids des graines semées (05,8076; azote dans 
ces graines, à raison de 3,500/0 (moyenne de 2 expériences 
ayant donné 3,459 et 3,547) : 286,3. 


Récolte. — Poids des plantes entières sèches (défalcation 
faite d’un peu de sable adhérant aux racines) : 2‘,55. Azote de 
la récolte : 588,1 (soit 2,27 0/0). 


Sol. — On a lavé avec de l’eau une partie du sol séparé des 
plantes: cette eau ne contient que des traces inappréciables 
d'acides azotique et azoteux. Azote dans le sol à la fin de l’expé- 
rlerice :, 15m6r,4. 


On a donc : 
Azote du sol avant l'expérience . . . . Amer,3 }) 39mer 6 
È à 2mgr e 
A7zOte des SEAITES Lt CRE ENT 28mgr,3 | ; 
Azote du sol après l'expérience . . . . 15msr A 
ce : 73mer,2 
Azote des plantes entières . . . . . . . ogmer, | 
CHAN a ze ER RER ELA TRE 40%sr,6 


Le sol, quelque soin qu'on ait pris pour n’y point laisser de 
racines, en contient nécessairement de petits débris. Il retient 
aussi la substance des poils qui se sont successivement détachés 
des racines, à mesure qu’elles se développaient et vieillissaient. 
Ces débris et ces poils constituent une quantité très sensible de 
matière organique abandonnée par les plantes et renfermant 
de l’azote. Il convient de remarquer que, d'une manière géné- 
ralé, le sol peut finalement contenir soit plus soit moins d'azote 
qu’au début. Les plantes, d'une part, y laissent des résidus qui 
l’enrichissent; mais, d'autre part, elles lui empruntent de l’azote 
pour leur développement. La résultante de ces deux: actions 
contraires peut produire, suivant les cas, un enrichissement ou 
un appauvrissement du sol en azote. Il n’y a rien à conclure, 
notons-le en passant, quant à l’absorption de l'azote gazeux par 
le sol, de la seule comparaison des quantités de ce corps que le 
sol renferme au début et à la fin d’une expérience. Ici, le sol 
étant initialement à peu près dépourvu d'azote ammoniacal ou 
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nitrique, facilement assimilable par les plantes, ne pouvait pas 
s’appauvrir; 1la gagné en azote. 

La quantité d'azote gazeux fixée u’après la méthode directe 
(36mer,5) s'accorde bien avec le gain d’azote fourni par la méthode 
indirecte (40,6). La différence est, néanmoins, plutôt supé- 
rieure aux erreurs qui ont dû être commises dans les diverses 
déterminations. Cela s'explique. Quand l'extraction finale des 
gaz a été terminée, on a laissé rentrer l'air dans l’allonge (on 
voulait ainsi éviter la réduction des nitrates en l'absence d’oxy- 
gène au cas où le sol aurait contenu de ces sels). Ce n’est guère 
que deux jours après qu'on à séparé les plantes du sol et qu'on 
les a sacrifiées pour l'analyse. Durant ces deux jours, les plantes, 
qu'un vide prolongé n'avait pas fait mourir, ont continué à fixer 
de l’azote gazeux dans une mesure appréciable. De là l'excès du 
gain d'azote de la méthode indirecte sur l'azote fixé d’après la 
méthode directe. Cette explication, qui est certainement juste, 
ne nous est venue à l'esprit qu'après les expériences de 1891, 
où l'excès d’azote en question, bien pius marqué qu'ici, nous l’a, 
pour ainsi dire, imposée. Il eût été facile, si nous en avions eu 
l'idée plus tôt, d'échapper à la petite imperfection que nous 
signalons, en sacrifiant les pois immédiatement après l'extraction 
des gaz. 


EXPÉRIENCE II 


Sol préparé comme pour l'expérience I. Les graines ont 
été semées le 7 août; l’une des trois n'a pas germé. Les plantes 
ont donné lieu, au cours de leur développement, à des obser- 
vations analogues à celles qu’on a notées pour l'expérience T. I] 
y a eu 6 tiges sur chacun des deux pieds venus. Récolte faite 
le 2 noverabre. Hauteur des pois au-dessus du sol, 19°; lon- 
gueur des racines, 23°. Nodosités réparties sur une grande 
longueur des racines; elles sont assez grosses; quelques-unes 
ont de 5 à 6 millimètres de diamètre moyen. | 

Volume d'acide carbonique consommé par les plantes : 
1:t,3 environ. 


MÉTHODE DIRECTE. 


Azote-cazeuxäintroduiis 4 2 0. HAN PMP PASS 
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Gaz extraits. 


Mélange d’azote et Taux 0/0 d’acide Azote dans 
d'acide carbonique. carbonique. mélange. 
| Résultats Prenne. 
trouvés. 
7,837 E à 
1° 1060, 38 ne 1,84 977,24 
7,860 
90 1047cc | 2 x Dcc,2 
2 1047cc,60 | 7.857 1,86 965cc,26 
3° 528cc, 06 de 9,66 477,03 
2,419cc,55 
Azote recueilli à part dans une cloche . . . . 38cc,00 
Total de l'azote! extrait. -. : 2,457c,55 


Azote fixé : 2,483cc,3 — 2,457cc,5 — 25cc,8 — 32m8,4. 


MÉTHODE INDIRECTE. 


Graines. — Poids de graines semées : 0“,8047. 
Azote dans ces graines, à raison de 3,50 0/0 d’azote : 28m6°,2. 
Récolte. — Poids des plantes entières sèches : 24,10. 
Azote dans la récolte : 498,1, soit 2,35 0/0. 
Sol. — Azote dans le sol à la fin de l'expérience : 17m6r,5, 
On a donc : 
Azote du sol avant l'expérience . . . , . Amer,3 } 99mer 5 
AZOLE UeS STRITES PES DER 28mer,2 < 
Azote du sol après l'expérience . . . . . 17a8r 5 Gémar 6 
Azote.des plantes entières . . . . . . .. A9mer,{ c 
Gain d'azote . . . . g4msr 1 


L'accord entre les deux méthodes (326,4 d'azote gazeux 
fixé d’après la méthode directe et 34°£,1 de gain d’azote d’après 
la méthode indirecte) est très satisfaisant. À propos de la diffé- 
rence de ces deux nombres, on peut se reporter à l’observation 
faite sur les deux nombres correspondants dans l'expérience 
précédente. 


Les deux expériences qui viennent d’être rapportées ont les 
mêmes conséquences : la méthode indirecte démontre qu'il y a 
eu gain d'azote au cours de la végétation, et la méthode directe, 
que ce gain a été réellement dû à la fixation d'azote gazeux. 
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Elles n’out pas été accompagnées d'une de ces expériences 
témoins dont nous avons parlé en commençant, et dans lesquelles 
le sol, placé d’ailleurs en des conditions identiques à celles des 
expériences I et IT, n'aurait pas reçu de graines et serait resté 
sans culture. Manquant du terme de comparaison qu'aurail 
fourni une telle expérience, nous n’avons pas le droit {la pro- 
chaine campagne nous le donnera) de nous prononcer sur la 
question de savoir si le sol a eu une part dans la fixation de 
l'azote libre. L'augmentalion de sa teneur en azote, nous le 
répétons, ne prouve rien à cet égard. Ce qui est certain, c’est 
que le système formé par l’ensemble des pois et du sol a gagné 
en azote grâce à une fixation d’azote libre : c’est encore que les 
pois ont contenu beaucoup plus d’azote que leurs graines, et que 
cet azote gagné a eu pour origine l’azote libre de l'atmosphère. Tel 
est le fait capital qui intéresse l’agriculture. Nous ne prétendons 
certes pas l'annoncer comme une nouveauté; mais nous croyons 
l'établir avec bien plus de rigueur qu’on ne l’a fait jusqu'ici. 


EXPÉRIENCE IL. 


A côté des deux allonges des expériences I et IT, on en a 
disposé une troisième, qui a été préparée identiquement comme 
elles et a reçu 3 graines de pois. Seulement, on n'a pas intro- 
duit dans cette allonge les microbes de nodosités. De plus, ses 
tubulures sont toujours demeurées librement ouvertes ; l’atmo- 
sphère pouvait donc s’y renouveler spontanément ; mais, pour 
être certain qu'une quantité suffisante d’acide carbonique y 
pénétrât, on y insufflait chaque jour avec la bouche deux ou 
trois fois la contenance des poumons. 

Les pois sont venus en même temps que ceux des deux 
autres expériences. Ils se sont développés notablement plus en 
longueur (hauteur au-dessus du sol 31°,longueur des racines 26°), 
mais ils étaient grêles et ne se sont pas ramifiés. Chaque pied a 
donné une gousse contenant une graine incomplète; les racines 
ne portaient pas la moindre nodosité. 

Voici les résultats numériques de cette expérience, dans 
laquelle la seule méthode indirecte a pu être appliquée. 

Poids des graines semées : 0:,806. 

Azote dans ces graines, à raison de 3,50 0/0 : 28°E',2. 

7 
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Poids de la récolte sèche 1#,83, contenant en azote 24mer.8, 


soit 1,35 0/0. È 
Azote dans le sol à la fin : 85,3. 
On a donc : 
Azote du sol avant l'expérience . . . . . 4mer 3 | J9mer 5 
AZOLE RTE ETAINES A ER ES 28mer,2 | 4 
Azote du sol après l'expérience CHARLES 8msr,3 | 99mgr 
Azote des plantes entières. . . . . . . . 24mer,8 ‘ 
Gain d'azote. . .. Omer 6 


Le gain d'azote est inférieur aux erreurs possibles et doit 
par suite être négligé. 

Ici donc, point d'ensemencement avec les microbes des 
nodosités, point de production de nodosités sur les racines, point 
de gain d’azote appréciable. 

L'expérience n’a pas la force démonstrative que lui aurait 
donnée le contrôle de la méthode directe. Néanmoins elle mérite 
une certaine attention, étant donné surtout que les dosages y 
ont été l’objet de soins particuliers. Rapprochée des deux précé- 
dentes, elle les complète en tendant à prouver que la fixation de 
l'azote libre y a été réellement due à l’action des microbes semés. 


EXPÉRIENCES DE 1891, 


Culture de plantes de diverses familles. 


17 SÉRIE D'EXPÉRIENCES (mai-août). 
Conditions communes aux expériences de 1 à VII. 

2,500 gr. de terre de Montretout à 1,470 d'humidité p. 100 de 
terre sèche, soit terre sèche employée : 2,463:",7. Cette terre 
renferme 8"er,722 d'azote total p. 100 de terre sèche; soit dans les 
2,463er,7 de terre sèche, 214mer 88 d'azote total; dans cet azote 
sont compris 16%er,5 d'azote nitrique renfermés' par les 2,463:,7 
de terre au moment de mise en expérience ; 

2,5 de carbonate de chaux pur; 

5 gr. d'un mélange de diverses terres (terre de jardin, terres 
ayant porté des graminées, du trèfle, des lupins); 

450cc d'une dissolution minérale contenant par litre : 

Phosphate monocalcique. 08r,500 , soit dans 450cc 08r,225 


Sulfate de potasse. .. .. 18r,000 , —_ gr,450 
Sulfate de magnésie . . . 02',500 , — gr,295 
- Sulfate de chaux. . . . . . Ogr,500 , — gr, 225 
Sulfate ferreux. 022500 — Ogr,225 


» 


Azotate de potasse . ... 03r,2005, 0gr,0902 = 05r,0125 d’azote. 
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5ee d’une liqueur obtenue en délayant 5 gr. du mélange de 
terres ci-dessus dans 20° d’eau distillée, agitant et laissant 
reposer une minute ; on prend 5° de la liqueur claire ; 

15e d’eau de lavage. 

Total de l’azote nitrique dans le sol au début : 05,034 (com- 
pris 0,005 correspondant aux 5 gr. de mélange de terre et aux 
dce de délayure ci-dessus). | 

Total de l’eau contenue dans la terre : 506 gr., soit 17,0 
d’eau p. 100 de terre humide ou 20,5 p. 100 de terre sèche. 


Détail des déterminations numériques que comporte une expérience. 


Il serait trop long de donner, pour toutes les expériences faites, 
le détail des divers dosages, pesées et mesures; mais il nous paraît 
utile de le faire au moins pour l’une d'elles, la première par exemple, 
afin de mettre le lecteur à même de se rendre bien compte de nos 
opérations et de discuter nos méthodes. 


EXPÉRIENCE 1. 


MÉTHODE DIRECTE. 


Le vide obtenu dans l’appareil, on y fait passer l'oxygène, puis 
l'azote. 

Pression de l’oxygène introduit : 12°,5 de mercure (ce qui fera 
19,5 0/0 d'oxygène dans le mélange gazeux complet). 


Azote introduit, mesuré au volumètre en trois fois. 

H hauteur barométrique; 

) température de la colonne mercurielle du baromètre ; 

HS hauteur barométrique réduite à 0°; 

h différence des niveaux du mercure dans les deux branches du 
volumètre, ou excès de la pression extérieure sur la pres- 
sion du gaz dans le volumètre ; 

6" température du mercure de ces deux branches; 

hs valeur de la différence X réduite à 0°; 

g" température du gaz mesuré; 

F tension maxima de la vapeur d’eau à la température 6”; 

V volume 0° et 760"m du gaz mesuré: 

D dépression observée dansle tube IT après chaque introduction 
d'azote (on s’en sert pour calculer le volume approché 
qu'occupent les gaz dans l'appareil et pour se rendre 
compte des quantités d’azote qu’il convient de mesurer dans 
le volumètre pour que ce gaz se trouve finalement intro- 
duit en proportion convenable); 


Capacité du volumètre : 1,310c,62, 
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Il y avait dans l’absorheur U Tice de dissolution de potasse concen- 
trée, renfermant 30% d’hydrate de potasse, c’est-à-dire un poids 
d’alcali 10 ou 45 fois plus grand que celui qui correspond à l'acide 
carbonique à absorber (sans formation de bicarbonate). Néanmoins 
on vérifie que l'azote extrait est exempt d'acide carbonique ; dans ce 
but, on soumet à l’analyse, les mesures étant faites à l’eudiomètre, un 
mélange par parties égales des trois portions de gaz extraites; on 
trouve, k étant la différence des niveaux du mercure dans les deux 
branches de l’eudiomètre ou l’excès de la pression extérieure sur la 
pression intérieure du gaz dans l’eudiomètre, et £ étant la température 
du gaz : 


BAROMÈTRE 


Gaz initial introduit dans Se 2e ë e ‘ 
T64mm,5 à 290,1 | 220,6 | {5um,j à 290 


2 3 


l’eudiomètre 
Après potasse. RE à 220,1 | 290,6 | 15mm,1 à 29,1 


Pas de variation de pression po 1r le gaz à la suite du contact avec 
la potasse ; donc pas d'acide carbonique. 

On a, dans la suite, vérifié aussi l’absence de l’oxygène. On n’a 
jamais trouvé dans l’azote extrait une quantité mesurable d’acide 
carbonique ni d'oxygène. 

On a donc : 

Azote gazeux disparu pendant l’expérience : 


2935cc,1 — 99278 — Tee, 3 — Qmer, 2. 


Chacune des 6 mesures d'azote ci-dessus comportant une erreur infé- 
rieure à + Üce,5, nous pensons que l'erreur maxima de la méthode 
directe est, pour une expériencethbien faite, de Æ 3ce, 


MÉTHODE INDIRECTE. 


19 Azote au début de l'expérience. 
Sol. — 2,4632,7 de terre sèche, à 8mgr,722 pour 1008. . 214mer,88 


450ce de solution minérale. . . . . . .. st RAD SES) 
0:r,1815 d'azotate de potasse !. . . . . He AVS 2 DID SE? () 
ds" de mélange de terre, et 5° de délayure . 15"8r,60 


268mer,18 
Semence. — Un tubercule de topinambour a été divisé en deux 


1. Exceptionnellement et pour cette seule expérience I, la solution minérale 
ordinaire a été additionnée de 03",1815 d'azotate de potasse. 
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parties, sensiblement égales, l’une, de 45,374, destinée au dosage de 


l’azote (procédé Kjeldahl), l’autre, de 4#,195, devant servir de. 


semence. 

Ammoniaque trouvée au dosage (correction faite pour Palcali 
existant dans les réactifs employés) 12m8r,84, soit 10msr,57 d'azote, soit 
105,43 d’azote dans la portion semée. 

Total de l’azote au début dans le sol et la semence : 


268mer,18 Æ 10mer, 13 — 278mar,3, 


20 Azote à la fin de l'expérience. 


Récolte. — Il est venu en même temps que le topinambour une 
Capselle Bourse-à-pasteur; elle ne représente qu’un poids très faible 
par rapport à celui du topinambour; elle est Jointe à ce dernier pour 
l'analyse. 

Azote dans les deux plantes, dosé comme ci-dessus (Kjeldahl), 
AGmer, 31. 

Résidu sableux demeuré insoluble après l’attaque des plantes à 
l'acide sulfurique et provenant de terre restée adhérente aux racines : 
Aer: 


Amiante. — Ammoniaque dans l’amiante du tube Q : Om£r 688, soit 
Ongr,57 d'azote. 
Eau distillée provenant de la dessiccation du sol. — Ammoniaque 


dans cette eau : Omsr,144, soit Omer 12 d'azote. 
Sol après dessiccation. — Poids du sol dont il y a à déterminer 
l'azote : 24633%r,7 — 115' (résidu sableux restéavecies plantes) — 24528r,7. 


1e dosage d'azote dans le sol desséché. 


Terre employée : 2254r,501 à 027,292 d'humidité p. 100 de terre 
sèche, soit terre sèche employée : 224:r,844. 

Azote gazeux trouvé : (à 00 et 760mm) 417cc,856. 

Coefficient de correction pour l& lecture de la cloche : 0,98923. 

Volume corrigé : 17,856 X 0,98993 — 17c,664. 

Détermination, par l'analyse eudiométrique ‘, du degré de pureté 
de lazote : 


1. On recherche dans le gaz étudié la proportion de bioxyde d'azote et celle des 
gaz carburés. L'analyse se fait par la méthode suivante : On mesure séparément 
dans l'eudiomètre un volume V du gaz étudié et un volume V' d'air pur. On fait 
passer les deux gaz dans une cloche-laboratoire enduile de potasse. Après un 
quart d’heure, on mesure les deux gaz réunis et l’on compare leur volume actuel 


V' à la somme V + V'. On prend pour le volume du bioxyde d’azote disparu À 


(V + V'— V')et pour celui de l’azote correspondant = (V + V'— V”). On ajoute du 
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H hauteur du baromètre; 

t température des gaz, constante pour toutes les mesures ; 

F tension maxima de la vapeur d’eau à la température f; 

h différence des niveaux du mercure dans les deux branches de 
l’'eudiomètre (le mercure est à la même température dans 
leudiomètr e et le baromètre). 


H-F-h 

H ÿ F DAME p. 100 

mm mm mm mm 
Gaz à analyser ..|765,81180,7|16,051478, 51271,25 100,00) 6 83 
ARR es 765,7/180,7/46,03|541,25 208,40) 76,83| °° | jitérence 0.07 
Gaz et air après { DORE 

potasse ....... 763,9/180,7/16,051270.0 |419,85/176,90/176,90 \ 

Après étincelle.,|765,9/180,7116,05/270,0 |479,851176,90 
Après potasse..,.1765,9/189,7116,051270,0 |479,851176,90 


La différence 0,07 est absolument négligeable. Ainsi, point de 
bioxyde d'azote. De même, point de gaz carburés (nous négligeons le 
volume de l’eau formée par la combustion du gaz de la pile, volume 
qui ici ne moditierait la pression que de 0,05). On ne pousse pas plus 
loin l'analyse. Le gaz analysé est considéré comme consistant en azole 
pur. 

On a donc : 


Azote dans 224zr,843 de terre sèche. . . 17:°,664 
D'où azote p. 100 de terre sèche. . .…. . 766,856 — 9 ngr,875. 


2e dosage d'azote dans le sol desséché. 


Terre employée : 223:",280 à 0,292 d'humidité p. 100 de terre sèche, 
soit terre sèche employée : 222:r,630. 


gaz de la pile, on fait jaillir l’étincelle et l'on observe la contraction produite 
(en tenant compte, s'il y a lieu, du volume de l’eau formée, d'après la mesure 
approximative du volume de gaz de la pile introduit); puis on absorbe par la 
potasse l'acide carbonique qui a pu prendre naissance et l’on mesure l’absorption. 
L'expérience a prouvé que, dans les cas que nous avons eu à examiner, le volume 
des gaz carburés était très sensiblement égal à celui de l’acide carbonique formé ; 
on prend donc pour volume de ces gaz la différence des deux dernières lectures. 
La proportion dé gaz carburés a toujours été tellement faible que si l'égalité que 
nous admettons n’est pas absolue, il n’en résulte aucune erreur appréciable. Enfin 
on fait disparaître l’oxygène restant par des additions d'hydrogène et des combus- 
tions; du volume final occupé par l'azote et l'hydrogène restants, on déduit une 
vérification du volume de l'azote contenu dans le mélange analysé. Nous parlons 
ici, pour plus de simplicité, de volumes gazeux; mais il est clair que dans 
l’eudiomètre on ne mesure et compare que des pressions (les pressions désignées 
ci-après par H — F —h). | 
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Azote gazeux trouvé (à 0° et 760") : 172,264. 

Coefficient de correction pour la lecture de la cloche : 0,98848. 
Volume corrigé 17,264 X 0,98848 — 17cc,065. 

Détermination du degré de pureté de Pazote : 


mm mm mm mm 
Gaz à analyser .|759,6 |170,1114,51/454,2 |260,89 100,00 | ,96 16 
AE SNA 159,6 |170,1/14,51/520,3 |224,79) 86,16 "°°° | 
Gaz et air après différence 0,36 


potasse....... 759,4 |170,1/14,51/260,15/484,74/185,80 | 185,80 
Après étincelle .|759,35/170,1/14,51/260,1 |484,74/185,80 
Après potasse ..1759,35/170,1/14,511260,1 |484,74/185,80 


De 100 volumes du gaz à analyser, il y a à retrancher 0,36 X ; ou 


0,12 (différence entre le volume du bioxyde d’azote 0,36 X 2 et le 


volume de l'azote correspondant 0,36 x :). Point de gaz carburés. 
Le gaz à analyser contient 99,88 0/0 d’azote. 
On a douc : 


Azote dans 222:r,63 de terre sèche : 17cc,065 >X< 0,9988 — 17cc,045 


A ajouter une petite bulle d'azote mesurée à part. . . .  Oc°,071 
Azote total dans 222sr,63 de terre sèche. . . . 17°°,116 
Soit p. 100 de terre sèche. . . . 700,688 — 9mer,664. 


Moyenne des deux dosages : 


Omer, 875 + mer, 664 


9 — 9er, 71. 


Azote dans 100 de terre sèche 


Par suite, azote dans les 2452%r,7 de terre sèche ci-dessus : 239mer,63. 


RÉSUMÉ DE LA MÉTHODE INDIRECTE. 


Azote au début. Azole à la fin. 
SOË: LS HAN PÉCRRMRE 268mgr, 18 Récolte sr 4Gmer,31 
Semence:1#200 .  AOmer,13 Amiante. Wire Omer, 57 
Eau distillée du sol. Omer 142 
Sol desséché. . . . 239mer,63 
278mer,31 286m8r,63 


Azote en plus à la fin : 8mer,3. 


ARE don due EE ile LUE UNIT EE Le To es EE SE En 4 L ‘ 
4 S 6? n. Us = - 


LS 
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L'écart existant ici entre les deux dosages d’azote dans le sol final 

(Omer, 875 et {ver 664) est le plus grand qu'on ait rencontré. Il donne une 

idée de l’approximation avec laquelle se détermine lazote du sol à la 

fin de l'expérience, détermination qui est, de beaucoup, la principale 

source d'erreur. Nous estimons à Æ 4mër l'erreur maxima que comporte 
la méthode indirecte pour une expérience bien faite. 


COMPARAISON DES RÉSULTATS DES DEUX MÉTHODES. 


Méthode directe. Méthode indirecte. 
Azolte gazeux disparu. Jmsr,2 Gain d'azote. . . .".° Sne3 


La concordance est très satisfaisante. 
RÉSULTATS DES ANALYSES DE GAZ EXÉCUTÉES AU COURS DE L'EXPÉRIENCE ; 
QUANTITÉS D’ACIDE CARBONIQUE INTRODUIT ET D'OXYGÈNE ABSORBÉ. 


(Ces quantités sont données en centimètres de mercure observés sur 
le tube H. — L'analyse a toujours précédé l'introduction ou l’absorption 
de gaz faite le même jour.) 


ANALYSES 
TT —— ——m@æ——— — | Acide carbonique Oxygène 
Acide carbonique. Oxygène. introduit. absorbe. 
210 °/0 
19mmiar er Dee 
99 mal:.:°:. DD 
STE ou 22,9 
Gala 0,1 27,0 
SALUT RME 2°,0 7c,2 
IDR ET. 30,0 
Squier 0,9 25,2 oc,D 
RUES 7: 6c,3 
EL TIRER 1,8 22,5 Dc,0 
Wu AT 1.3 27,3 6c,2 8°,ù 
(ESS NT RETESSR 6,9 16,9 
A LE TE ARE 2,6 22,1 Dc,2 
22 juin... 6,0 24,0 
ZEN 5,6 24,0 Dc,3 
26/juiR.<C D,3 
Fa LE ME 4,8 18,5 
34c,2 


Total de acide carbonique introduit : 34°,2; total de l’acide carbo- 
nique décomposé : environ 32°, soit 2 litres 0. 
Il ne faut-pas établir de comparaison rigoureuse entre les quantités 
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d’acide carbonique décomposé par la plante et les quantités d'oxygène 
apparu ; les mesures ci-dessus n’étaient pas assez exactement faites 
pour permettre une telle comparaison; elles nous suffisaient ainsi 
amplement. 


Nous résumerons maintenant les expériences de la 1" série 
de 1891. Nous donnerons, avant les chiffres, quelques renseigne- 
ments sur les cultures. 


I. Topinambour. — Un demi-tubercule, pesant 4:,195, mis 
en terre lé 2 mai. Récolte le 30 juin. L'expérience a été plus 
courte que toutes les autres. Elle a été interrompue prématu- 
rément, parce que le topinambour ayant grandi rapidement et 
alteint depuis plusieurs jours le sommet de son allonge, com- 
mençait à souffrir du manque d’espace. Son extrémité supérieure 
s'était développée abondamment dans la partie étroite de l’al- 
longe; la tige y était contournée sur elle-même. La consommation 
d'acide carbonique, qui permet de suivre le développement des 
plantes, avait élé très active vers le 15 juin ; mais dès le 20 juin, 
elle s'était beaucoup ralentie. Total de l'acide carbonique 
décomposé : environ 21t,0. Poids de la plante fraiche, après 
lavage des racines : à peu près 17 grammes. Hauteur 50°, une 
seule tige. La plante n’a pas été jusqu’à floraison. 


IL. Avoine des Salines. — 5 graines, pesant 0%,189, semées 
le 7 mai; 3 lèvent. Les plantes manquent aussi d'espace en 
hauteur. Elles se développent beaucoup dans la partie étroite de 
l’allonge, sous le bouchon. Elles jaunissent finalement en grande 
partie. Récolte le # août. Total de l’acide carbonique décomposé : 
environ 6 litres. Hauteur des tiges 49°. Un des pieds porte 
5 tiges, un autre 4, un autre 3. Aux nœuds, nombreuses racines 
adventives. Une grappe avec 3 épillets normaux et 2 avortés 
sur une tige restée verte. Racines très ramifiées, longues 
de 30°. Poids des plantes fraiches, 25 grammes. 


IIT. Pois (Fillbasket). — 3 graines, pesant 15,257, semées le 
7 mai. Toutes trois lèvent. Récolte le 7 août. Total de l’acide 
carbonique décomposé : environ % litres. Hauteur des 
plantes 49°; un des pieds porte 1 tige, un autre 3 en bon état, un 
autre très peu développé a 3 tiges malingres.10 fleurs de dimen- 
sions normales el complètes, toutes sur le second pied; nom- 
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breuses nodosités sur les racines. Un pied de Poa annua est venu 
avec les pois; il a 8 tiges et porte des grappes d’épillets; il 
mesure 62° de long. 1] est joint aux pois pour l'analyse. Poids 
des pois frais : 17 grammes; poids du pied de poa : 4 grammes. 

A la fin de juin, les pois sont d’un beau vert. Le 4 juillet, 
on constate qu'ils sout plus pâles ; les feuilles du bas jaunissent. 
Le 13 juillet, il y a des feuilles sèches dans le bas ; d’autres par- 
lies, 3 rameaux nouveaux, sont bien vertes ; les boutons floraux 


apparaissent. 


IV. Tabac (graine d'Isère, originaire du Paraguay). — Deux 
graines semées le {9 mai (on les enferme chacune dans une 
petite boulette de terre qu'on enfouit à 3 ou 4 millimètres de 
profondeur dans le sol). Une seule lève. Récolte le 7 août. Total 
de l'acide carbonique décomposé : environ 4 litres. Trois tiges, 
deux de 10c et une de 9°. Les plus grandes feuilles ont 106,5 
de longeur et 5° de largeur. Racines assez ramifiées. 


V. Témoin. — Mis en expérience le 9 mai. Fin de l’expérience 
le 8 août. L’allonge renfermant le sol fait partie d’un appareil 
complet, tel que celui qui a été décrit et qui est employé pour les 
expériences avec culture. 


VI. Témoin. — Du 14 mai au 3 juillet. —Le sol, identique sous 
tous les rapports à celui des expériences précédentes, est enfermé 


dans un flacon. 


VIT. Témoin. — Du 15 mai au 7 août, même disposition que 
pour VI. À ces deux derniers témoins, on applique seulement la 


méthode directe. 


Voici maintenant les résultats numériques de ces expériences. 


MÉTHODE DIRECTE. 


I 


Topinambour 


initial. ..[2935ce,1 


Az oazeux) 1 
ote gazer NAS RE 2997ec,8 


à A i Tec, 3 
En plus... (au début. }_ gmx9 
à la fin.. » 


II 


AVOINE 


2660cc,3 
262900, 7 


30cc,6 


— 38m 5|—93m8,3|— 


» 


III 


PLOULS 


2955cc,7 


2881e0,7 


7 AIRE) 


» 


IV V 
TABAC TÉMOIN 
8241ce,8 | 3203ce,1 
3299c0e 7 | 3492c0,1 

19cc 1 A1ce,1 
— 24mg,0|— 13m8,9 


VI | VII 


TÉMOIN | TÉMOIN 


90 Lcc,9|852cc,9 
903cc,4/8510e.6 


Acc, 3 
» ; 


Ace 5 » 
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La concordance des deux méthodes, dans ces diverses expé- 
riences, est assez remarquable. Il n’y a, en apparence, exception 
que pour l'expérience IT (pois); nous avons déjà expliqué, à pro- 
pos des expériences I et 11 de 1890, l'excès du gain d’azote fourni 
par la 2°méthode sur l'azote gazeux disparu d’après la première. : 
(Page 95.) 

Dans toutes ces expériences, sauf pour VI et VIT, il y a eu, 
d'après la méthode directe, disparition d’une certaine quantité 
d'azote gazeux, plus ou moins grande suivant les cas, mais tou- 
jours bien supérieure aux erreurs de mesure; et la méthode 
indirecte a confirmé ce résultat. Mais une circonstance particu- 
lière s'était produite, sur laquelle il faut s'arrêter avant de tirer 
aucune conclusion. La surface de tous les sols s'était recouverte, 
peu à peu et à des degrés très divers, de plantes vertes infé- 
rieures. Ces plantes, examinées au microscope, formaient un 
mélange complexe; on y a reconnu des mousses {Bryum, Lepto- 
bryum) et des algues (Conferva, Oscillaria, Nitzschia). Dans les 
expériences témoins VI et VIL elles étaient très peu développées. 

L'expérience V avait été instituée pour servir de témoin; le 
sol devait y rester exempt de toute végétation apparente. Il n’en 
a pas été ainsi. Le développement des plantes vertes inférieures 
y à été très notable, et une fixation indubitable d'azote gazeux a 
eu lieu. Mais dans les deux suivantes, VI et VIT, ce développe- 
ment s’est trouvé très faible, et il n’y a pas eu d’azote fixé. 
Ainsi le sol seul n’a pas fixé d’azote gazeux. La comparaison de 
la première de ces expériences (V) avec les deux autres {VI et 
VIT) suffità montrer l'absorption de l’azote gazeux par les plantes 
inférieures dont il s’agit. 

Des autres expériences (de I à IV), on ne peut, en bonne 
logique, tirer qu'une conséquence, savoir qu’il y a eu fixation 
d'azote libre soit par les plantes supérieures, topinambour, 
avoine, pois, tabac, soit par les plantes vertes inférieures, soit 
par les unes et les autres. 

Il est intéressant d'entrer dans le détail de l'expérience V. 
Au lieu de mêler finalement, comme pour les autres expé- 
riences, le sol de la surface avec le reste, de manière à constituer 
un mélange homogène, on a isolé avec soin la couche super- 
ficielle, de ouelques millimètres d’épaisseur, supportant les 
plantes vertes inférieures, et l’on a analysé séparément cette 
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couche et le sol sous-jacent (il est ici permis de les considérer 
séparément, parce qu'il n’y a point eu de racines ayant visité le 
sol.) La couche superficielle pesait, après dessiccation, 562,8 
(elle comprenait, à très peu près, À gramme de plantes sèches). 
* On l’a tout entière introduite dans le tube à analyse; elle a 
fourni 22"#,12 d'azote. Le sol sous-jacent, pesant 2415:r,4, 
contenait 235"#",62 d'azote total ‘. Or dans le même poids de sol 
_ sol complet, comprenant l'azote nitrique et les divers ingré- 
dients ajoutés à la terre de Montretout), il y en avait, au début 
de l'expérience, 237"%",49%. Le sol n’a donc pas gagné en azote. 
C’est une vérification, faite sur le témoin V lui-même, d’un 
résultat emprunté plus haut aux témoins VI et VIL*. 

Il résulte de cette première série d'expériences que les plantes 
vertes inférieures qui ont été observées, ou tout au moins cer- 
taines d’entre elles, sont capables d'emprunter de l’azote gazeux 
à l'atmosphère. 

Le fait avait été admis déjà par M. B Frank (Landiwirthschaft 
liche Jahrbücher, t. X VIE, cahiers 2 et 3, 1888, et Annales de la 
Science agronomique française et étrangère, t. Il, 1888; Berichte der 
deutschen botanischen Gesellschaft, 1889, p. 34) à la suite d'expé- 
riences qui, à nos yeux, n’en donnent que des preuves indirectes 
et insuffisantes, Il nous semble ici bien établi. 

MM. Arm. Gaulier et R. Drouin avaient aussi rencontré des 
algues vertes dans des expériences sur la fixation de l'azote. Ils 
avaient signalé l'influence de ces plantes sur l'enrichissement 
des sols en azote. Mais ils l'avaient fait consister dans une 


1. Analyse du sol sous-jacent. 
{ 1er dosage Omer,717 | 


2 7 Qmgr 755 
| 2e dosage 9mer,793 | PRO SABRE 12 


Azote dans 100 grammes de terre sèche 


Le sol sous-jacent, supposé sec, comprend: 


TLerre:de MORreLOUE SERRES RE Ce CET AGE 
Galcmiretaouté eee nee eine -reeeneteR ee UC EL eee 281, | 947 Our 2 
Terre sèche correspondant aux 5 grammes de mélange de terres. Ler,7 \ RER SE 
Sels ajoutés avec la solution minérale. ...,............,........ 1er,3 | 
A déduire : 5ogr,8 
Sol sous-jacent : 24168r,4 


Azote dans le sol sous-jacent : Omgr,09755 X 2415,4 — 235mer,62, 

2. Azote dans les 2472s:r,2 de sol, supposé sec, au début : 242mer,98 (voir le 
tableau ci-dessus des résultats des expériences). D'où : azote au début dans 
24158r,4 — 937mgr,49. 

3. Au faux de 9mgr,755 pour 100 grammes, les 55,8 de terre de la couche 
superficielle renfermaient 5mgr,44 d'azote. Il y avait donc dans les plantes vertes 
inférieures 22mgr,12 — 5mer,44 ou 16m8r,68 d'azote, c'est-à-dire que ces plantes conte- 
naient tout l'azote fixé dans l'expérience aux dépens de l'azote libre (+ 2mgr environ 
tirés du sol, mais ce dernier nombre est de l'ordre des erreurs possibles). 
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absorption de composés azotés, absorption dont les végétaux 
sont généralement capables pour tous les physiologistes, et 
avaient rejeté l’idée d’une fixation d’azote libre (Comptes rendus, 
t. CVI, 1888, et t. CXIIT, 1891). 

Nous tenons à rappeler que ce que nous avons désigné sous 
le nom de plantes vertes inférieures, était un ensemble com- 
plexe d’ètres parmi lesquels ont été reconnues des algues et des 
mousses que nous avons nommées, ces dernières atleignant 
parfois plusieurs millimètres de haut. C’est à cet ensemble 
qu'a été due la fixation d'azote libre; nous ne saurions acluelle- 
ment préciser davantage. 


20 SÉRIE D'EXPÉRIENCES (août-octobre). 


Il était nécessaire d'entreprendre de nouvelles expériences 
dans lesquelles l'influence des plantes vertes inférieures serait 
éliminée. C'est ce résultat qu’on a cherché à obtenir dans la 
2e série. 

Les expériences ont été disposées et exécutées comme les 
précédentes. On a réussi à éviter le développement des plantes 
vertes inférieures parun artifice très simple, consistant à recou- 
vrir la surface des sols, après l’enfouissement des graines et 
l’arrosage avec la délayure de terre, d’une couche de quelques 
millimètres de sable quartzeux calciné. Dès lors, aucune trace 
de matière verte n’est apparue, et, sauf pour les pois on n’a 
plus observé d'absorption d'azote libre, ainsi qu'il ressort des 
chiffres donnés plus bas. 

Il eùt été bon d'employer dans cette seconde série les mêmes 
plantes que dans la première: mais, comme semence de topi- 
nambour, on n’a pas trouvé de tubercule qui fût demeuré, au 
milieu d'août où l’on était, en. bon état de conservation; et 
quant au tabac, il était trop tard pour songer à en semer. 


Conditions communes aux expériences de VII à XIII. 
2,000 grammes de terre de Montretout à 1,465 d'humidité 
p- 100 de terre sèche, soit terre sèche employée : 1,971%,1.Cette 
terre contient 88,722 d’azote total p. 100 de terre sèche, soit 
dans les 1,9715",1 de terre sèche, 171€",92 d'azote ; 


5 grammes d'un mélange de diverses terres riches conte- 


7 _n 
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nant, avec 5% de délayure obtenue comme dans la première 
série, 18"s",33 d'azote; 

22,5 de carbonate de chaux pur; 

15° d’eau de lavage; 

250°° d’une solution minérale de même composition que dans 
la première série, si ce n’est qu'elle est exempte d'azote (on n’y 
a ajouté de l’azotate de potasse que pour les expériences XII 
et XIIT). 

Total de l’eau contenue dans la terre : 2982,9, soit 13,2 
d’eau p. 100 de terre humide ou 15,2 p. 100 de terre sèche. 

Le sable quartzeux calciné renferme 0"£,230 d'azote pour 
100 grammes de sable sec. : 


Observations sur les cultures. 


VIII. Témoin. — Du 14 août au 17 octobre. La surface du sol 
a été, comme pour toutes les expériences suivantes, arrosée avec 
la délayure des terres, avant d’être recouverte de sable quartzeux 
culciné. Aucune trace verte n'y est apparue. Poids du sable 
quartzeux : 1515",6. 


IX. Avoine des Salines. — 5 graines, pesant 0£',2045, semées 
le 11 août. Récolte le 20 octobre. Total de l’acide carbonique 
décomposé : 2lt,6, Hauteur des tiges : 0",50. Les axes des pani- 
cules sont formés; mais il n’y a pas d’épillets. Racines assez 
ramifiées, longues de 0%,25. Un accident survenu lors de l’ex- 
traction des gaz empêche de mesurer l'azote gazeux existant à la 


fin de l’expérience. Poids du sable quartzeux : 134£",5. 


X. Pois (Fillbasket). — 3 graines, pesant 1£",024, semées le 
17 août. Deux graines germent. Récolte le 29 octobre. Acide 
carbonique décomposé : 31,7. Hauteur des tiges : 0,64. Qua- 
torze fleurs avec corolle blanche, les unes fermées, les autres 
épanouies ou près de s'épanouir. Volumineuses nodosités sur les 
racines. Poids du sable quartzeux : 948,5. 


XI. Moutarde blanche. — 7 graines, pesant 0:",072, semées le 
17 août. Récolte le 24 octobre. Acide carbonique décomposé : 
2,2. Hauteur des tiges les plus élevées : 0,55; la plus petite 
a 0%,25. Une tige porte un bouquet de boutons non épanouis. 
Poids du sable quartzeux : 99:r,6. 


tds fée 
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XIL. Cresson alénois. — 20 graines, pesant 0s",047, semées le 
18 août. Récolte le 2% octobre. Acide carbonique décomposé : 
31t,0. Hauteur des tiges : 0,65. Elles ont donné de très nom- 
breuses fleurs; silicules développées normalement; un petit 
nombre seulement renferment des graines. Poids du sable quart- 
zeux : 928,8. 

XIIL. Sperqule géante. — 30 graines, pesant 08,0285, semées 
le 18 août; quatorze ont levé. Récolte le 25 octobre. Les plantes 
sont restées petites. Hauteur 0,06 environ. Poids du sable 
quartzeux : 93 grammes. 

Le tableau ci-après présente les résultats numériques des 
mesures et dosages. 

MÉTHODE DIRECTE 


VIII IX X XI XII XII 


TÉMOIN AVOINE POIS : MOUTARDE CRESSON SPERGULE 


A * ———— ———  —————" ——— 


(initial ...(3.101cc,3/3.023cc,9| 8,408ce,313.503cc,113.485cc,713.477cc,5 


Heu EP final ....18.100cc,5 » 2,996cc,213.505cc,213,488cc,713.4790cc,4 
: Occ,S » 407cc,1 » » » 
ARS 1" début — 106,0 » —1340$,6 %e ” 5 k 


MÉTHODE INDIRECTE 


VIII, IX 


Terre de Moniretout. . _mg m 


ce cc de délayure rs. 18’ 33 18. 33 18.33 

Azote initial. { Azote nitrique ajouté. 0 0 
Sable quartzeux 5] 0,31] 0,22 
Semences. s 141220 71 3,05| 32,76 


190,60/193,61/223,28[1 


Récolte OR BRIE ER eLe0 18,38/170,54 
0,10! 0,10 0. 08 
0,02, 0,02! 0,01 


Azote final.. Ée 


{ Au début 
| A la fin 
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Les résultats des deux méthodes concordent, aux erreurs 
admises près. 

En ce qui concerne les pois, nous renvoyons à une 
observation déjà faite pour expliquer l'excès du gain d’azote 
résultant de la seconde méthode sur la quantité d'azote fixée 
d’après la première (page 95). 

On le voit, dans cette deuxième série, en l’absence de toute 
trace de végétations vertes inférieures, le sol nu du témoin n’a 
point fixé d'azote en quantité mesurable: l’avoine (d’après la 
méthode indirecte), la moutarde, le cresson, la spergule, n’en 
ont point fixé non plus; dans des conditions identiques, les pois 
en ont absorbé abondamment. 


RÉSUMÉ ET CONCLUSIONS 


Les expériences qui viennent d’être rapportées, ont toutes, 
sauf de rares exceptions, été exécutées avec le concours des 
deux méthodes que nous avons appelées directe et indirecte. Les 
deux méthodes, destinées à se contrôler l’une par l’autre, la 
première mettant spécialement en évidence l’origine de l’azote 
fixé, quand il s’en fixe, ont toujours concordé dans les limites 
des erreurs admises. Au point de vue des résultats numériques, 
les expériences sont donc satisfaisantes et paraissent dignes 
d'inspirer confiance. 

Dans une première campagne (1890), on a voulu vérifier le 
fait de la fixation de l’azote libre par les Légumineuses. On a 
fait pousser des pois dans un sol presque absolument exempt 
d'azote, stérilisé par la chaleur, puis ensemencé des microbes 
producteurs des nodosités. Les pois ont emprunté à l’azote libre 
de l’air plus de la moitié de l'azote qu'ils contenaient finale- 
ment, le reste leur ayant été fourni par leurs graines. Des pois 
venus en même temps, dans un sol identique mais sans microbes, 
n’ont point fixé d’azote libre. 

L'année suivante, les recherches ont été étendues à des 
plantes autres que des Légumineuses. Le sol a consisté en une 
terre naturelle, pourvue, autant que possible, des divers orga- 
nismes vivants qui se rencontrent dans de bonnes terres. On a 
culüivé des plantes appartenant à différentes familles botaniques 
el, en mème temps, des pois, représentants de la famille des 
Légumineuses. Deux séries d'expériences ont eu lieu. Dans la 
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première, la surface de tous les sols s’est recouverte, à des 
degrés variés, de plantes vertes inférieures; mais pour deux 
témoins, le développement de ces plantes a été très faible. 
Toutes les expériences, sauf ces deux dernières, ont fait consta- 
ter une absorption d'azote gazeux certaine. Dans l’une d’elles, 
sans plante supérieure, le sol s'étant couvert d’une notable 
quantité de plantes vertes inférieures, on a étudié la répartition 
de l'azote dans le sol et les plantes; on a trouvé dans les plantes 
tout l'azote gagné, et dans le sol situé au-dessous un gain d'azote 
nul. 

On à réussi, dans une deuxième série d’expériences, à 
éviter absolument la production des végétations vertes infé- 
rieures. Dès lors, on n’a plus constaté de fixation d’azote libre, 
ni par le sol, ni par les plantes, si ce n’est toujours par les pois. 

Nous devons faire remarquer que les plantes obtenues dans 
ces diverses expériences n'ont pas pris tout le développement 
qu’elles sont susceptibles d’acquérir en pleine terre‘. Mais 
plusieurs, l’avoine, la moutarde, le cresson, sans parler des 
pois qui, dans la 2° série, étaient très beaux, ont atteint des 
dimensions fort convenables. 

De tout ce qui précède, nous tirerons les conclusions sui- 
vantes, que nous ne donnons pas comme nouvelles, mais 
comme trouvant dans nos expériences une base solide qui leur 
manquait : 

lo Les Légumineuses, ou du moins les pois, peuvent préle- 
ver largement de l'azote libre sur l’atmosphère, et faire passer 
cet azote dans leur propre substance à l’état de combinaison ; 

2° Il y a des plantes vertes inférieures qui jouissent de la 
mème propriété ; 

3° Dans les conditions de nos expériences, les sols nus, c’est- 
à-dire exempts de toute végétation apparente, n’ont point fixé 
d'azote libre en quantité mesurable ; l’avoine, la moutarde, le 
cresson, la spergule, n’en ont pas fixé davantage, alors que, dans 
des conditions identiques, les pois en fixaient abondamment ?. 


4. Il est difficile (non impossible, croyons-nous) d'obtenir en vase clos des 
plantes à très peu près normales. Mais ici, il y avait encore un obstacle au déve- 
loppement des plantes, savoir la faible teneur du sol en azote facilement assimilable, 

2. M. Gagnebien nous a prêté, dans l’exécution de ces recherches, le plus 
habile concours. Nous avons plaisir à lui en exprimer ici tous nos remercie- 
ments. 


SUR L'HINTOIRE DU DÉVELOPPEMENT 


ET DU MODE 


DE PROPAGATION DE LA TUBERCULOSE DES ARTICULATIONS 


Par M. A. D. PAWLOWSKY, PROFESSEUR A L'UNIVERSITÉ DE KIEW. 


Parmi les questions encore controversées de l'étude de la 
tuberculose, une des plus importantes est celle de l’origine du 
tubercule et de son mode de développement. Faut-il attribuer sa 
formation aux cellules du tissu conjonctif, comme le veut 
M. Baumgarten, ou aux leucocytes, comme le pensent quel- 
ques autres savants? Dans l'espoir d'avancer la solution de 
cette question et de contribuer ainsi à édifier la doctrine de 
développement du tubercule, j'ai étudié au laboratoire de l’Insti- 
tut Pasteur la tuberculose des articulations. 

Pour cela j'ai injecté des cultures du bacille tuberculeux sur 
glycérine peptonée ‘ dans les articulations du genou des cobayes. 
Ensuite j'extirpais ces jointures après 1/2-1-2-3-4-6-8-10 jours, 
etaprès2-3-4-5-6-8 semaines, pour les soumettre àl’examenhisto- 
logique. Des morceaux de tissu, provenant des animaux tués par 
le chloroforme, étaient conservés dans l'alcool, ou dans le 
liquide de Flemming, ou dans une solution à 0,2 0/0 d'acide 
chromique (d’après Baumgarten), ou inclus dans du celluloïde, 
et étudiés après coloration par la safranine ou le carmin alu- 
miné pour les tissus, par la méthode d’Ehrlich, de Weigert et 
de Ziel pour les bacilles. 

Avant tout je dirai quelques mots sur les changements 
_macroscopiques de l'articulation inoculée. C’est seulement vers 
le quatrième jour qu’apparaît une hyperémie du cartilage. Vers 


1. Les mêmes que celles qu'employait M. Yersin, à côté duquel Je travaillais au 
laboratoire. 
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le sixième jour, l'articulation est gonflée, l'injection du cartilage 
est forte; la membrane synoviale est tant soit peu raboteuse, et 
d'une couleur grise ; quelquefois il y a un peu de liquide laiteux 
dans la cavité de la jointure. Les glandes inguinales sont 
gonflées. Vers le douzième jour, le tissu périarticulaire est œdé- 
mateux. Après trois semaines l'articulation est assez souvent 
remplie de pus, les cartilages sont rongés, d’une couleur grise ; 
la tunique synoviale est fortement épaissie, couverte d’une 
couche de pus caséeux et de granulations molles; les os sont 
mous. Vers la sixième semaine, la jointure est fortement grossie 
et remplie de granulations épaisses ; la membrane synoviale est 
parsemée de petites nodosités grises, quelquefois de petites 
pustules caséeuses; il y a bien rarement une suppuration 
caséeuse dans le tissu périarticulaire ; les glandes inguinales et 
abdominables sont gonflées. L'état se maintient ainsi quelquefois 
durant deux mois, tantôt avec une suppuration plus ou moins 
copieuse, tantôt avec la complication de granulaiions fongueuses 
plus ou moins abondantes. 

L'examen microscopique des coupes de la tunique syno- 


à 
Fig. 1. 
Coupe verticale de la membrane synoviale. a, cellules du tissu conjonctif (endothélium) avec des 
bacilles. — b, cellules du tissu conjonctif de la paroi articulaire avec des bacilles. Hartnack 1/12 


Hom. Oc. 4. 


viale (fig. 1), fait après 12 heures, montre que les bacilles pas- 
sent d’abord de la jointure du genou dans son endothélium, et 
de là dans les fentes lymphatiques du tissu conjonctif de la tuni- 
que articulaire. Là, ils rencontrent et infectent les endothé- 
liums ou les cellules immobiles du tissu conjonctif, et pour 
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cela, ils passent d’une cellule à l’autre (fig. 2), en se servant de 
leurs prolongements comme de ponts. 

Après 12-24 heures, on voit souvent, dans le tissu conjonctif 
encore complètement inaltéré, loin des endroits déjà dégénérés 
et granuleux, des groupes de cellules, infectées par les bacilles, 
dont la voie de pénétration est comme jalonnée par quelques exem- 
plaires restés en arrière. De même on voit déjà après 12 heures, 


Fig. 2. Fig. 3. 
Propagation des bacilles dans le tissu conjonc- Bacilles tuberculeux dans le liquide synovia 
tif de la paroi articulaire, 12 heures après de l’articulation du genou, 12 heures après 
l'injection. lPinjection. a, leucocytes avec bacilles. — 


b, cellules du tissu conjonctif (endothéliales) 
de l'articulation. 


quoique rarement, de vrais globules blancs dans le liquide 
synovial, avec des bacilles dans le protoplasme. Bientôt aussi, 
quelquefois après 24 heures, se révèlent des parties envahies de 
part en part par des cellules fongueuses, et on commence à 
apercevoir, quand on y regarde avec attention, des bacilles dans 
les cellules fusiformes polygonales du tissu conjonctif (fig. 3), 
celles dont le protoplasme est granuleux et le noyau grand et 
pâle; il y a aussi des bacilles dans les globules blancs. Cette pré- 
sence simultanée des bacilles dans les cellules du tissu conjonctif 
et dans les globules blancs se rencontre à toutes les périodes de 
la tuberculose des articulations, provoquée artificiellement, de 
12 heures jusqu’à deux mois inclusivement. 

Ilest certain que dès les premiers moments de l'infection, 
s'engage, dans les tissus, une lutte vive à laquelle les corpus- 
cules blancs prennent une part active. On ne peut pas en suivre 
les progrès dans la région fongueuse, là où la mêlée est la plus 
confuse:; mais, aux limites de cette région, on trouve une zone 
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où les globules biancs sont plus rares et les phénomènes histolo- 
giques plus visibles. Là on voit quelquefois (fig. 4), réunis autour 
d'une cellule du tissu conjonctif infectée de bacilles, 1-2-3 
globules blancs, étendant leurs prolongements vers les bacilles ; 
il y a aussi des bacilles dans les globules blancs, mais en 
quantité moindre que dans les cellules du tissu conjonctif. Quel- 
quefois les bacilles se trouvent déjà dans le prolongement du 
globule blanc, quelquefois aussi seulement en face de lui, et 
encore situés dans la cellule, etc. Ce phénomène se rencontre 


Fig. 4. 


Amas de leucocytes (b,b) autour des cellules (a,a) du tissu conjonctif. Migration des bacilles 
dans les leucocytes, 50 heures après l'injection. . 


encore souvent, plus tard, dans le développement de la tubercu- 
lose des jointures. 

Après 36 heures, la région envahie par les granulations 
compactes s’est élargie, et le réseau du tissu adipeux périarticu- 
laire présente déjà, çà et là, des globules blancs chargés de 
bacilles. 

En dehors de cette zone de granulations compactes et de 
cellules du tissu conjonctif, entourées de globules blancs, s’en 
trouve une autre en apparence intacte. Les bacilles se trouvent 
déjà, par-c1 par-là, dans les cellules du tissu conjonctif de cette 
zone, et aussi dans les fentes lymphatiques. Un peu plus loin, 
tout semble être resté à l’état normal, et pourtant on peut y voir, 
par-ci par-là, quelques exemplaires de globules blancs chargés de 
bacilles. Déjà après 24 heures, plus souvent après 86 heures, on 
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voit sur des coupes (fig. 5, 6), des globules blancs, chargés de 
bacilles, dans le tissu conjonctif, entre les fascicules des fibres 
musculaires et dans le réseau du tissu adipeux périarticulaire. 

Après 40 heures, les bacilles sont toujours dans le liquide 
articulaire, en grande partie dans les cellules endothéliales dont 
ils repoussent le noyau, en quantités plus faibles dans les 
globules blancs. En même temps le processus inflammatoire 
s'étend dans le tissu, en suivant toujours la même marche, et 
pendant toute la période du développement du tubercule, l’érup- 


Fig. 5. Fig. 6. 


Bacilles contenus exclusivement dans les leu- Leucocytes (a) chargés de bacilles, entre les 
cocyes b, — a, cellules du tissu conjonc- faisceaux musculaires inaltérés (b), loin 
tif, 64 heures après l'injection. du point d’injection,12 heures après l’opé- 

ration. 


tion des tubercules neufs et jeunes se continue aussi bien que la 
propagation des bacilles tuberculeux dans l'organisme. Dans 
chaque coupe, on peut suivre l’envahissement des éléments des 
tissus, étudier les premiers commencements du tubercule et 
construire toute l'histoire de son développement. Aussi, en 
continuant celte description, me bornerai-je à signaler, à mesure 
de leur apparition, les faits nouveaux et saillants que révèle 
l'examen microscopique. 

Vers le sixième jour, on peut en signaler un : c’est l’appari- 
tion de pelites pustules contenant un pus caséeux, visible 
macroscopiquement, sur la tunique synoviale et dans sa 
substance. Sur des coupes on voit des parties entières de la 
synoviale criblées d’éléments pyogènes (avec des contours 
indistincts), de fragments de noyau qui se colorent mal, et qui 
sont parfois disloqués en granules présentant les signes de la 
dégénération adipeuse. Outre cela on voit clairement, çà etlà, des 
bacilles tuberculeux, dispersés sur un fond pâle de granulations 
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indistinctes et amorphes provenant des éléments cellulaires. 

Je n'ai eu de la suppuration tuberculeuse que dans quelques 
expériences; mais dans d’autres, lorsque la quantité de bacilles 
injectés était faible, on observait des changements progressifs 
aboutissant à la tuberculose miliaire de la jointure. 

Au huitième jour, à côté des globules blancs typiques on en 
voit de plus grands, polygonaux, ovales, avec un protoplasme 
volumineux. À côté de ceux-ci se trouvent déjà des globules 
blancs tout pareils, couchés auprès des cellules du tissu 
conjonctif, dont les noyaux sont fortement teints, mais qui ont 
encore conservé leurs dimensions etleur affinité pour les couleurs 
d’aniline. Enfin il y a aussi des cellules épithéliales jeunes, avec 
un noyau de la même dimension que celui des cellules du tissu 
conjonctif, mais encore fortement coloré. 

Vers le 10°-12° jour, on voit par-ci par-là, répandus dans 
le tissu, des amas de cellules épithélioïdes du tissu conjonctif, 
avec des globules blancs insinués entre elles, et des formes 
de transition, depuis les globules blancs jusqu'aux cellules épithé- 
lioïdes jeunes. Peut-être ces changements progressifs dans les 
globules blancs se manifestent-ils un peu plus tôt dans le tissu; 
mais je ne les ai pas remarqués avant le terme indiqué plus haut. 

En poursuivant le développement du procès tuberculeux dans 
la jointure, j'ai vu, outre l'infection incontestable et successive 
de tout un système de fentes et de cellules du tissu conjonctif, 
de la karyokinèse apparaître du 15° au 21° jour dans le tissu. 
Les cellules du tissu conjonctif, tombées danslazonede l'infection, 
s’agrandissent au fur et à mesure que le procès tuberculeux se 
développe; leur protoplasme se gonfle, et elles se métamor- 
phosent en cellules polygonales formatrices ou épithélioïdes 
(Bildungszellen, Epithelividzellen de Ziegler). Comme nous l'avons 
vu plus haut, une partie de ces cellules provient des globules 
blancs, par agrandissement de leur protoplasme et de leur noyau. 
C'est justement dans ces cellules épithélioïdes que les phéno- 
mènes de la karyokinèse s’observent, c’est-à-dire des figures en 
forme de pelotes, d’astres et de métakinèse, et point celles de la 
division directe, au moins en colorant avec de la safranine ou 
par la méthode de Gram. Cette karyokinèse, dont l'existence est 
sûre pour les cellules du tissu conjonctif, est-elle exclusive à leurs 
descendantes épithélioïdes dans le tubercule, ou s’étend-elle 
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aussi aux cellules épithélioïdes dérivant des globules blancs? Je 
ne saurais le dire avec précision,rien nepermettant de distinguer 
ces différentes cellules épithélioïdes les unes des autres. Mais qu'il 
y en ait provenant des globules blancs, c’est ce que démontrent 
les formes transitoires observées. Ainsi donc, je ne peux que 
confirmer le fait de la karyokinèse dans les cellules épithélioïdes 
du tubercule, en reconnaissant la double origine de ces dernières. 
Les cellules épithélioïdes des tubercules jeunes ont assez de 
résistance dans lalutte contre l’infection. Ordinairement on ne voit 
pas de symptômes d’une métamorphose régressive, ni dans leur 
protoplasme, ni dans leurs noyaux, ni dans leurs rapports avec 
les substances tinctoriales. D'un autre côté, il n’y a pas de doute 
que les bacilles ne se multiplient dans leur intérieur. Une fois 
arrivés dans le protoplasme, ces bacilles se trouvent générale- 
ment en amas multiformes repoussant parfois le noyau devant 
eux. Pendant que la multiplication se poursuit, ce noyau résiste, 
mais à la fin il est atteint, la cellule se détruit, et à sa place on 
trouve un amas debacilles qui en conserve grossièrement la forme. 
En outre de ces amas de bacilles, et des cellules mortes du 
tissu conjonctif, il y a encore des cellules épithélioïdes d’une 
dimension plus grande que celles dont j’ai signalé l’apparition 
au 8°-10° jour. Les unes ont un noyau grand et pâle et un proto- 
plasme clairement délimité, tandis que les autres portent des 
signes de la karyokinèse. Des globules blancs se sont insinués 
entre elles avec un noyau tantôt divisé et distinctement coloré, 
tantôt déjà avec un noyau rond, mais conservant encore un 
coloris bien prononcé. Le cercle de protoplasma qui entoure 
ce noyau est tantôt grêle, tantôt plus épais; enfin il y a aussi 
des cellules polygonales riches en protoplasme, presque de la 
même dimension que les cellules du tissu conjonctif : ce sont des 
cellules jeunes, épithélioïdes, avec un noyau encore fortement 
coloré et un protoplasme succulent. Leur lien de parenté avec 
les globules blancs saute promptement aux yeux, vu la ressem- 
blance des protoplasmes, celle de la dimension et de la coloration 
du noyau, vu aussi toutes les formes transitoires, du globule 
blanc jusqu’à la cellule épithélioïde. Donc nous avons dans cette 
période des tubercules épithélioïdes jeunes. 
Après 21 jours, en dehors des parties envahies par des gra- 
nulations compactes, et loin d'elles, on trouve de petits tuber- 
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cules microscopiques où les cellules épithélioïdes sont plus larges 
que dans les préparations de 15 jours. On les rencontre en nids 
composés de 6-7 pièces, dont 3-4 ont un noyau grand et pâle. 
Les autres, à noyau plus petit et distinctement coloré, conservent 
tous les signes de leur filiation avec des globules blancs, dont quel- 
ques exemplaires se rencontrent au nombre d’un ou de deux entre 
les cellules épithélioïdes. Lorsqu'on colore avec de la safranine et 
selon la méthode de Gram, on observe des figures de karyokinèse 
en forme de pelote et d’astre dans les cellules épithélioïdes. 


Infiltration des trabécules du tissu cellulaire Tubercule dans larticulation d’un cobaye 
adipeux autour de l'articulation. 4, a noyaux 2 mois après l’infection. a, a, leucocytes et 
des trabécules. b, b, leucocytes avec bacilles. leurs formes de transitions. b, cellules épi- 


k thélioïdes. c, cellules en karyokinèse. 
Vers la quatrième semaine apparaissent par-ci par-là de 
grandes cellules épithélioïdes du tissu conjonctif avec 2-3 noyaux; 
des tubercules typiques. Il y a aussi, quoique rares et épars, 
entre les cellules épithélioïdes, des globules blancs et leurs formes 
transitoires, progressives, vers les cellules épithélioïdes. Les 
cellules épithélioïdes contiennent moins de bacilles tuberculeux. 
Quelquefois on rencontre des endroits dont la texture est entiè- 
rement pénétrée de cellules épithélioïdes. Rarement on y voit des 
phénomènes de karyokinèse, mais entre elles apparaît un réseau 
grêle formé des fibres du tissu conjonctif, restes de l’ancienne 
texture normale, écartées et désunies par les cellules épithélioïdes 
nouvellement formées. On ne voit pas de cellules géantes. 
Vers la 5°-6° semaine, on voit des tubercules épars, typiques, 
dans le tissu. Les bacilles ne s’y rencontrent qu’en nombre insi- 
gnifiant, par un ou deux, dans une cellule épithélioïde, Par-ci 
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par-là on observe des tableaux histologiques semblables à ceux 
que nous avons dépeints plus haut, comme étapes de l'infection 
tuberculeuse croissante; on observe enfin une série de métamor- 
phoses régressives, en forme de décomposition et dégénération 
adipeuse. Les noyaux des cellules dégénérées se teignent mal; 
le protoplasme est granuleux, inégal, mal limité. En un mot, dans 
ces parties, la suppuration tuberculeuse s’est établie. Ce procès 
de suppuration est distinct de la suppuration chaude typique, 
provoquée par les coccus pyogènes. Le premier est un procès 
nécrotique et aboutit à la décomposition granuleuse et grais- 
seuse des éléments du tissu et des globules blancs; tandis que 
dans le pus phlegmoneux chaud, les éléments figurés sont bien 
conservés, et les globules blancs sont même doués de mouve- 
ments amiboïdes. 

Après deux mois d'infection, on voit particulièrement bien la 
zone de la dégénération tuberculeuse du tissu et, dispersés par-ci 


par-là au milieu d’un tissu conjonctif sain (fig. 8), des groupes 


microscopiques de tubercules, composés de 6-8-10 cellules épithé- 
lioïdes, de vieilles cellules du tissu conjonctif, et de jeunes descen- 
dantes des globules blancs : ni karyokinèse ni cellules géantes. 

En comparant les faits observés par moi avec ceux qu'a décrits 
Baumgarten, on voit d’abord que les phénomènes évolutifs s’ac- 
complissent plus rapidement dans mes expériences, et ensuite 
sont beaucoup plus compliqués que ne l’admet ce savant. 

Les faits que je viens d'exposer me mettent à même de con- 
clure que déjà 12 heures après l’infection, — par conséquent 
dès les premiers moments de l'entrée des bacilles dans le tissu, 
— on observe deux phénomènes parallèles dans la tunique syno- 
viale : l’infection des cellules du tissu conjonctif et des fentes 
lymphatiques par les bacilles, et l’engloutissement des bacilles 
par les globules blancs. On peut distinguer trois zones de pro- 
pagation de l'infection : la zone extérieure, dans laquelle les 
bacilles sont libres dans les lacunes du tissu conjonctif et se 
trouvent rarement dans les cellules de ce tissu, la zone intermé- 
diaire, où les bacilles sont enfermés dans les cellules du tissu 
conjoncüif, bien souvent entourées de globules blancs; la zone 
intérieure, celle de lenvahissement compact de granulations sur 
une large étendue, où, pour la plupart, les bacilles se trouvent 
daus des globules blancs. De plus, j'ai trouvé des bacilles dans 
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le liquide synovial, et, de la comparaison des situations qu'ils y 
occupent avec ce qu'on sait sur la structure normale de la tuni- 
que synoviale, sachant en même temps qu'entre les cellules de 
l’endothélium se trouvent, dans l'articulation, des orifices des 
vaisseaux lymphatiques ‘, on déduit facilement la voie par laquelle 
les bacilles tuberculeux ont fait leur entrée dans le tissu syno- 
vial, en quittant la cavité articulaire. Grâce aux mouvements de 
l'animal, les bacilles tuberculeux sont poussés, dès les premières 
heures après l'infection, dans les petits orifices et dans les 
glandes lymphatiques, en infectant avant tout ces fentes et les 
cellules du tissu conjonctif. Ici apparaissent des globules blancs 
qui commencent à s'emparer des bacilles. Leur nombre augmente 
là où il y a beaucoup de bacilles. Il y a des endroits où ils se 
montrent en rangs serrés, et l’observation révèle qu'ils sont 
chargés d’ennemis. Quelques globules blancs des rangs anté- 
rieurs (je nomme rangs postérieurs la couche qui est plus près de 
la surface intérieure de la synoviale) émigrent en emportant des 
bacilles avec eux. Ce sont eux que j'ai trouvés 24 heures après l’in- 
fection, éloignés du lieu de celle-ci, entre des fascicules de mus- 
cles et entre des lobules de graisse (fig. 6 et 7). Ceux-là voyagent 
tant que leurs mouvements amiboïdes persistent, c’est-à-dire 
tant que les bacilles ne les ont pas tués. Quand ils périssent, ils 
infectent les tissus et donnent naissance à un tubercule neuf. 
Les autres, qui n’ont pu émigrer, périssent sur place; leurs 
noyaux et leur protoplasma subissent la métamorphose régres- 
sive, en un mot on observe les signes de la suppuration nette- 
ment précisés plus haut. En même temps les bacilles continuent 
à progresser autour du centre d'attaque par les conduits du suc, 
par les fentes lymphatiques, infectant ainsi peu à peu, chemin 
faisant, les cellules du tissu conjonctif. Les globules blancs, qui 
accourent pour secourir l'organisme, s'arrêtent d’abord auprès 
de ces cellules infectées et essayent de les entourer. 

D'où provient cet arrêt? Est-ce d’une attraction chimiotaxique? 
ou bien la cellule gonflée par incorporation des bacilles ferme- 
t-elle le chemin aux leucocytes? Quoi qu'il en soit, ces groupes 


4. HAGEN Thon, Développement et construction de la tunique synoviale. Dissert:- 
tion, Saint-Pétersbourg, 1883, pages 47 et 48. L'auteur a prouvé aussi que l’endo- 
thélium proprement dit n’existe pas dans les jointures, mais seulement une couche 
de cellules du tissu conjonctif interrompue non cohérente (p. 49). Pour abréger, 
je nomme endothélium les cellules intérieures de la tunique synoviale. 
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de cellules du tissu conjonctif, entourées de globules blancs, 
tiennent la première place dans l'explication du développement du 
tubercule, en ce que j'y vois les germes primitifs du tubercule: 

J'ai décrit plus haut les phénomènes qui témoignent que les 
globules blancs vont chercher les bacilles dans les cellules (fig. 4). 
On pourra me dire que ces globules blancs n'ont pas emprunté 
aux cellules les bacilles qu'ils contiennent et ne se sont arrêtés 
auprès d'elles que lorsqu'ils étaient déjà infectés. On peut 
prétendre aussi que ce sont eux, au contraire, qui infectent les 
cellules du tissu conjonctif. Contre la dernière objection, on 
peut invoquer la présence des bacilles dans les cellules du 
tissu conjonctif de la zone la plus avancée, avant que les 
globules blancs ne soient apparus. Contre la première objection, 
parlent les allongements amiboïdes du globule blanc vers la 
cellule du tissu conjonctif et ce fait que, quelquefois, les 
bacilles se trouvent en partie dans le corps de la cellule, en 
partie déjà dans le globule. Il faut donc admettre que les 
globules blancs peuvent aller chercher les bacilles dans les 
cellules du tissu conjonctif. Ces groupes de cellules se retrouvent 
dans toutes les périodes de l’évolution du tubercule jusqu'à la 
sixième semaine inclusivement, mais avec des changements 
caractéristiques pour les périodes avancées de la tuberculose. 
Théoriquement, ces changements peuvent être de deux genres : 
les globules blancs voisins des cellules du tissu conjonctif ne peu- 
vent que succomber, ou bien subir une série de métamorphoses 
progressives. Or, je n'ai pas observé de phénomènes régressifs 
dans ces groupes de cellules lorsque le nombre des bacilles était 
faible, tandis que plus tard, à côté des globules blancs typiques, 
j'ai vu des formes de trinsition avec des cellules épithélioïdes, 
et j'ai observé la karyokinèse dans ces dernières. De là, je 
conclus que le globule blanc du sang participe activement à la 
construction du tubercule, après avoir subi une série de changements 
progressifs jusqu'à la cellule épithélioide typique. Le tubercule 
provoqué artificiellement est donc, d’après mes recherches, un 
produit des cellules épithélioïdes dérivées des globules blancs 
aussi bien que des cellules du tissu conjonctif. A l’appui de 
cette conclusion, on peut invoquer la structure compliquée du 
tubercule typique, avec ses cellules géantes, épithélioïdes, ses 
éléments fongueux et son réseau. 
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Cette diversité d'éléments constitutifs avait frappé Baum- 
garten. Plus d’une fois, il avait signalé la présence des globules 
blancs dans le tubercule : il l'explique par une irruption 
secondaire de ces globules entre les cellules du tissu conjonctif; 
mais il ne se préoccupe pas de savoir ce que deviennent ces 
globules blancs. Ni lui, ni d’autres observateurs n’ont vu, 
chez ces derniers, de changements progressifs ou régressifs. 
M'appuyant sur les faits que j’ai trouvés, je dois me prononcer 
d’une manière décisive contre l'opinion de Baumgarten, que le 
tubercule provienne de la cellule du tissu conjonctif, et que les 
cellules épithélioïdes ne soient que iles dérivées de cette cellule. 
Selon mon opinion, elles sont les descendantes aussi bien des 
cellules du tissu conjonctif que des globules blancs. Cette opinion est 
d'accord avecles recherches connues de Ziegler‘, qui démontrent 
que les cellules épithélioïdes ou les cellules formatrices du tissu 
conjonctif (Bildungszellen) dérivent des globules blancs; elle est 
aussi d'accord avec mes expériences * sur le développement du 
tissu conjonctif, pendant lesquelles j’ai observé aussi bien des 
formes transitoires depuis les globules blancs jusqu'aux 
cellules épithélioïdes, que la karyokinèse dans ces dernières. 
Dans mes expériences sur le développement du tubercule, nous 
rencontrons les mêmes phénomènes de participation de la part 
des globules blancs, dans la construction de la subtile organi- 
sation épithélioïde, mais dans la tuberculose il n’y a plus de chan- 
gement, tandis que, dans le développement du tissu conjonctif, 
il y a une série de métamorphoses progressives ultérieures, 
jusqu’à atteindre la forme des fibrilles du tissu conjonctif. 
Aïnsi, le tubercule est le produit d'une inflammation chronique 
contagieuse, avec tous les attributs capitaux et caractéristiques des 
organisations inflammatoires. Après s’être introduit dans l’orga- 
nisme, le bacille tuberculeux infecte d’abord les cellules du 
tissu conjonctif, qui, lorsque la quantité des bacilles est insi- 
gnifiante, se multiplient et forment les cellules épithélioïdes et 
périssent lorsqu'elle est grande. De même pour les globules 
blanes qui peuvent ou périr, lorsqu'ils sont trop envahis, ou se 


4. ZxeGcer, Experimentelle Untersuchungen über die pathologische Bindegewcbes, 
und Gefassneubildung. Würsburg, 1876. 

2. V. ma dissertation : Les tumeurs de la moelle des os et les cellules géantes (en 
russe). 
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métamorphoser en cellules épithélioïdes qui prennent part à la 
construction du tubercuie, ou transportent les bacilles dans 
l'organisme. Dans cette manière de voir, la cellule du tissu 
conjonctif est la seule qui préside à l'infection locale du tissu. 
Le rôle des globules blancs, c'est : 1° la lutte contre les bacilles 
au point d'infection, lutte qui se manifeste par la ruine du 
leucocyte, ou par sa part active dans la formation du tubercule ; 
2° la propagation des bacilles dans l'organisme. 

Cette conclusion résume mon étude sur l’histoire du déve- 
loppement de la tuberculose des articulations. Mais je voudrais, 
avant de terminer, ajouter quelques mots au sujet du mode de 
propagation de l'infection tuberculeuse, depuis son entrée dans 
Varticulation jusqu’à l’envahissement de l'organisme. 

Nous avons vu plus haut les bacilles inoculés envahir peu à 
peu l'organisme par la voie lymphatique. Seuls, en dehors de 
cette voie, les globules blancs ont un rôle à jouer. Je n’ai jamais 
trouvé de bacilles dans les vaisseaux sanguins de l'articulation. 
Il était donc indiqué d'examiner, à ce point de vue, les glandes 
les plus voisines du lieu de l'infection. J’ai, en effet, trouvé des 
bacilles après six jours, quelquefois même en quantité considé- 
rable, dans les glandes inguinales; après huit jours dans celles 
du bassin; quelquefois déjà, vers le dixième jour, les glandes 
lombaires en logeaient. Ces faits nous permettent de compléter 
notre déduction et de la formuler ainsi : Le virus tuberculeux se 
répand loin de l'articulation par les conduits lymphatiques ; il infecte 
un système après l’autre, les glandes les plus proches et ensuite les 
plus éloignées. 

Ce mode de propagation de la tuberculose par les voies 
lymphatiques était déjà connu et accepté pour d’autres tissus ; 
mais il n'avait pas été observé avec la rigueur nécessaire pour 
la tuberculose des articulations, et l’ensemble des faits connus 
nous autorise à admettre que la propagation du bacille se fait 
partout de même, par les conduits lymphatiques, mais non par 
le système sanguin. Il va sans dire que la vitesse de diffusion de 
la tuberculose est variée pour les tissus divers, et dépend du 
point de première infection et du nombre de systèmes isola- 
teurs, des glandes lymphatiques, placées sur son chemin vers les 
organes profonds. Ainsi, les articulations sont une région 
défavorable pour la propagation rapide du poison tuberculeux 
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à travers l'organisme, puisqu'elles sont séparées des organes 
intérieurs par les glandes lymphatiques inguinales superlfi- 
cielles, les profondes et celles du bassin; aussi, la propagation 
est lente. Un seul de mes cobayes sur seize m'a montré des 
bacilles tuberculeux dans la rate, 14 jours après l'injection dans 
la jointure du genou. Chez deux autres, il y avait des bacilles 
danslarate, après deux mois. De même, deuxlapinspérirent d’une 
suppuration tuberculeuselocale et étenduede la jointure du genou 
et de la jambe, 25 ou 26 jours après l'injection d’une culture dans 
cette articulation ; mais on n'a trouvé chez eux ni de bacilles dans 
la rate, ni dans le foie, quoiqu'il y en eût dans les glandes lym- 
phatiques. Ce fait s'accorde parfaitement avec le cours prolongé 
et local de la tuberculose des articulations chez l’homme. 
Cette loi de propagation du poison tuberculeux par les con- 
duits lymphatiques, et son retard dans les glandes lymphatiques, 
se manifeste d’une façon encore plus frappante, lorsque l’injec- 
tion des cultures se fait dans la moelle des os. Selon certains 
auteurs, cet organe n'a pas de vaisseaux lymphatiques. Si nous 
détruisons, en expérimentant, la pulpe de la moelle de l'os, nous 
mettons la substance injectée en contact direct avec des veines 
sans parois, et on sait qu'à la suite des injections artificielles de 
la tuberculose par le sang, les animaux périssent vite. Si on 
injecte au contraire la moelle sans détruire la pulpe, les bacilles 
ne peuvent se répandre qu’à l’aide des globules blancs et des cel- 
lules de la moelle, par le système lymphatique. Dans le premier 
cas, la tuberculose inoculée doit évoluer beaucoup plus vite que 
dans le second, et cette conclusion est confirmée par l'expérience. 
Deux lapins, auxquels fut injectée une culture tuberculeuse dans 
la moelle, sans lésion, au moyen d’un tube courbé émoussé, et 
après trépanation du fémur, moururent après deux mois et demi 
d’une tuberculose générale. A l’autopsie on trouva chez eux des 
chaînes continues de tubercules jeunes, suivant le trajet des con- 
duits lymphaliques de la cuisse et du tissu cellulaire de 
l'abdomen, une dégénération caséeuse des glandes lymphatiques 
le long de ces chaînes, et des glandes inguinales et pelviennes 
gonflées. Dans ce cas l'infection avait laissé des traces nettes de 
la moelle vers les organes intérieurs, et les bacilles introduits 
dans la moelle non lésée ont passé, pour se généraliser, par les 
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voies lymphatiques. Mais pour un troisième lapin, où l'injectiou 
a été faite avec lésion de la moelle, la mort est arrivée après 
19 jours à la suite d’une tuberculose générale, c’est-à-dire dans 
le mème espace de temps qu'après l'injection d’une culture 
dans le sang. 

Je ne voudrais pourtant nier la propagation de la tuberculose 
par le sang, défendue par Muller’ en ce qui concerne les os. Cette 
voie est praticable et possible, par exemple, lors de l’envahis- 
sement et de la destruction des parois des veines ou des artères? 
par les bacilles; mais c'est une exception rare, qui ne se réalise 
guère qu’au voisinage du foyer de la lésion. Comme règle, ce 
sont les voies lymphatiques qui servent de chemin naturel au 
poison tuberculeux lorsqu'il se généralise. 

Dans la clinique de mon maitre, feu le professeur E.-F. Bogda- 
nowski, j'ai pu observer des faits d'accord avec mes conclusions 
au sujet du gonflement et de l'infection des glandes lymphatiques 
les plus voisines dans la tuberculose des jointures : plus d’une 
fois j'ai trouvé un gonflement des glandes inguinales dans la 
tuberculose du genou, et dans la tuberculose du poiguet, même 
d'un seul doigt, les glandes du coude furent gonflées. 

En résumé, je crois pouvoir dire qu'aux découvertes pré- 
cieuses de Baumgarten sur le rôle de la cellule du tissu conjonc- 
tif dans la tuberculose, j'ai ajouté des faits nouveaux sur le rôle 
du globule blanc du sang dans la lutte avec les bacilles, et sur 
sa participation dans la construction du tubercule. Je suis d’ac- 
cord avec Yersin au sujet du rôle important des globules blancs 
dans la tuberculose, mais je ne considère pas uniquement les leu- 
cocytes comme destinés à combattre les bacilies. Je crois qu'ils 
participent à la construction du tubercule et travaillent en outre, 
par leur émigration, à l’infection générale de l'organisme. Ils 
sont donc à la fois utiles et nuisibles. Il en est de même pour 
le système lymphatique, qui est une voie de transport par ses 
canaux et un obstacle par ses glandes. 


4. Deulsche Zeitschrift fur Chirurgie, p. 37-81. Après avoir injecté du pus tuber- 
culeux dans l'artère nutritive du fémur, l’auteur trouvait des foyers tuberculeux 
souvent en formes d’infaretus cunéiformes, dans la moelle des os. 

2. Tels sont, par exemple, deux cas communiqués par Langerhans où, directe- 
ment après une hémoptysie, des tubercules miliaires aigus se développèrent qui 
luërent les malades en 18-19 jours (Virchow’s Archiv, [, cxut, 1888, p. 16). 


SUR LA PRODUCTION DES ACIDES VOLATILS 


DANS 


LES CULTURES DU BACILLE CHARBONNEUX, 


Par M. S. IWANOW. 


On sait qu’un grand nombre de microbes donnent naissance, 
dans leurs milieux de culture, à des acides gras variés. Quand 
ces acides proviennent du dédoublement d’une matière hydro- 
carbonée, le mécanisme de leur filiation avec la substance mère 
est en général facile à saisir ; il n'en est plus de même quand 
ils proviennent du dédoublement d’une matière albuminoïde 
complexe. De quelle source proviennent, par exemple, ceux que 
donnent les divers microbes vivant dans le lait, ceux qu'on ren- 
contre comme produits à peu près constants dans la digestion 
des aliments azotés? M, Duclaux a démontré, pour ceux qu'il a 
étudiés, que leur origine était surtout albuminoïde, mais il n’a 
pasrecherché quelles étaient les circonstances de leur apparition, 
la façon dont ils variaient avec l’âge de la culture, l'influence du 
milieu sur leur composition qualitative et quantitative. 

J'ai profité d’un trop court séjour dans le laboratoire de 
M. Duclaux, à l’Institut Pasteur, pour aborder ce sujet, qui est 
trop vaste pour que j'aie pu l’étudier tout entier, mais où j'ai 
trouvé quelques résultats qui me semblent utiles à publier. Les 
microbes que j'ai mis en œuvre sont surtout le bacille du char- 
bon, le Tyrothrix tenuis de M. Duclaux, et le Bacillus subtilis. 
Je les ai ensemencés dans du lait écrémé et stérilisé, placé 
en faible épaisseur dans des ballons à fond plat. La culture 
avait lieu à 33-35°. Dans ces conditions, il y a d'ordinaire 
coagulation au commencement de la culture, et redissolution 
ultérieure du coagulum. L'analyse du lait avant et après culture, 
la détermination de la caséine en suspension et de la caséine 
dissoute se faisaient suivant les méthodes indiquées par 
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M. Duclaux, et sur lesquelles je ne reviendrai pas. Je me con- 
tente de dire qu'avec le Tyrothrix tenuis et le bacille charbonneux, 
les analyses montrent que la quantité de matières grasses ne 
subit, avant et après culture, que des varialions insensibles, 
tandis qu’elle décroit nettement avec le Bacillus subtilis. Quant à 
la caséine, le Tyrothrix tenuis l'amène tout entière à pouvoir 
passer au travers du filtre de porcelaine. Il n’y en a plus en suspen- 
sion muqueuse, tandis qu’il en reste des proportions sensibles, 
environ 5 grammes par litre, dans les cultures de bactéridie 
charbonneuse. De plus, avec tous ces microbes, le sucre n’est pas 
atteint, et pourtant le résidu d'évaporation d’un volume donné 
diminue de plus en plus à mesure que la culture vieillit. Il faut 
évidemment mettre cette diminution au compte de la caséine. 
Je n’insiste pas plus longtemps sur ces analyses, auxquelles je 
demandais surtout une confirmation de ce qu'on savait déjà, que 
c’est la caséine qui est la plus atteinte avec ces ferments, et qui 
fournit sans doute les acides volatils qu’on trouve dans les 
cultures. 

Ce qui m'intéressait plus, c'élait de savoir si la production 
decesacides, en quantité et en qualité, dépendait exclusivement de 
l'espèce du microbe, ou de son milieu de culture, ou des deux à 
la fois. En cultivant dans les mêmes milieux les bacilles char- 
bonneux sporogène et asporogène, des bacilles virulents et le 
premier et le second vaccin charbonneux, je pouvais espérer 
mettre encore en évidence, outre les caractères d'espèce, les 
caractères de race de ces divers bacilles. 

Ces cultures présentent déjà des différences faibles, mais 
appréciables. Avec le bacille asporogène et le bacille sporogène 
virulent, il se forme, au bout de 3 à 4 jours, des coagulums 
floconneux qui disparaissent ensuite en 2 ou 3 jours. Le lait 
prend graduellement une couleur rouge brun, demi-transparente, 
et à sa surface flottent des flocons de filaments mélangés à des 
gouttelettes de graisse, dont quelques-unes sont très larges. Avec 
le premier etle second vaccin, la coagulation est plus tardive, et 
les coagulums formés ne se redissolvent plus. L’infériorité 
vitale de ces vaccins, au point de vue des sécrétions, se mani- 
feste donc ici comme sur beaucoup d’autres points. 

Le Bacillus subtilis caogule le lait un peu plus lentement que 
le bacille du charbon, et les coagulums se redissolvent aussi un 
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peu moins vite. C'est le Tyrothrix tenuis qui est le plus actif sous 
ce double rapport. 

Pour l'étude des acides volatils, je commence par le cas 
qu’on avait le droit de supposer le plus simple, le cas du bacille 
asporogène, pour lequel il n’y avait pas à compter avec la 
formation de la spore. L'étude de ces acides a été faite suivant la 
méthode indiquée par M; Duclaux, c’est-à-dire qu'après avoir 
mis en liberté les acides, on soumetlait le liquide qui les con- 
tenait à une distillation fractionnée, avec saturation à l’eau de 
chaux des diverses prises. Je ne reviendrai pas sur cette méthode 
dont les détails ont été suffisamment indiqués par M. Duclaux 
dans ses Mémoires sur le lait. Elle démontre l'existence, dans les 
cultures du bacille asporogène, d’un mélange d’acide caproïque 
et d'acide acétique, dont les proportions varient avec l’âge de la 
culture, ainsi que le montrent les chiffres suivants, qui sont des 
grammes par litre de culture. 


SE Acide acétique. Acide caproïque. Rapport en équivalents. 
Culture de 15 jours 0, 37 1, 3% 0, 41 

—  , 23 — 0, 78 2, 08 0, 55 

LA ROBE OR 1, 408. 3, 52 0, 60 


On voit que les deux acides sont présents à tous les âges de la 
culture, mais que l'acide acétique augmente plus rapidement que 
l'acide caproïque. 

La matière grasse du lait contient de l’acide caproïque, et 
peut se saponifier pendant la culture. On pourrait donc être tenté 
d'y voir l’origine de l'acide caproïque observé. Pour éliminer 
cette objection, et aussi celle qui ferait rechercher l’origine des 
acides gras dans le sucre du lait, j'ai fait une culture dans une 
solution à 2 0/0 de peptone Chapotot, qui contient par elle- 
même un peu d'acide acétique, environ 05,08 par litre. 

L'étude de la cullure par la méthode des distillations frac- 
tionnées nous a donné des nombres qui se rapportent mieux à 
un mélange d’acide formique et caproïque que de tous autres 
acides. L'acide caproïque manifestait sa présence par les pelli- 
eules cristallines qu'il forme en se condensant sur les parois 
refroidies du réfrigérant, Quant à l'acide formique, qu'on n’a 
que rarement signalé parmi les acides volatils d’origine micro- 
bienne, j'ai tenu à m’assurer de sa présence par une de ses réac- 
lions caractéristiques, 
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Dans ce but, lorsque dans ma distillation fractionnée j'avais 


retiré, pour les dosages à l'eau de chaux, les huit premières 


prises, je faisais une nouvelle prise de 10 ou 20 centimètres 
cubes, que j'alcalinisais avec une goutte d’ammoniaque, et que 
j'additionnais, après l'avoir fait bouillir pour chasser l’ammo- 
niaque en excès, d’une goulte de solution de nitrate d'argent. 
Le liquide devient alors brun, et quelquefois fournit un abon- 
dant précipité d'argent métallique. 

Ie Et () 


Les quantités d'acide formique et d'acide caproïque trouvées 


dans des cultures à 2 0/0 de peptone, de divers âges, ont été les 
suivantes, pour le bacille charbonneux asporogène : 


Rapport 
Ac. formique. Ac. caproïque. en équivalents. 
Cutture de AGORA AE 051,50 8,31 3.0 
_ TÉTOUPS SR nee FERA Osr,82 Osr,51 2.8 


En comparant ces chiffres à ceux qui précèdent, il semble 
légitime de conclure que, qualitativement et quantitativement, 
les acides produits par le même microbe sont différents suivant 
les milieux : quantitativement, la chose n’est pas douteuse 
quand on se rapporte à l'acide caproïque; mais d’un autre côté 
nous ne sommes pas sûrs qu'une partie de celui que nous avons 
trouvé dans le lait ne provienne pas de la saponification du 
beurre. Qualitativement, la différence semble plus marquée 
parce que, dans un cas, nous avons de l'acide acétique et dans 
l'autre de l’acide formique. Mais la marche de la distillation de 
l'acide acétique, surtout quand on se borne aux 8 premières 
prises, diffère trop peu de celle de l'acide formique pour que 
nous prenions parti tout de suite. Cherchons d’abord ce que 
donne la culture du bacille charbonneux sporogène. 

Je l’ai cultivé dans le lait et dans les solutions de peptone, 
à 2, 4 et 6 0/0. J'ai essayé ici des solutions concentrées de 
peplone, pour me rapprocher de la teneur en matières albumi- 
noïdes du lait, qui contenait environ # 0/0 de caséine, et pour 
voir si on n'arrivait pas, en forçant la dose de peptone, à obtenir 
dans ces milieux autant d'acide caproïque que dans le lait. 

Les chillres ci-dessous résument les expériences que j'ai 
faites sur ce sujet. Une culture de 14 jours, d’un charbon sporo- 
gène très virulent, capable de tuer le chien, a donné par litre : 


ACIDES GRAS DU BACILLE DU CHARBON. 435 


Rapport 
Ac. formique. Ac. caproïque. en équivalents 


Due de ÉD Tr au Se 112 2er 40 
Dans la peptone à 2 0/0...........4 Oer,57  Orr,82 2.4 


Une culture de 16 jours, du charbon sporogène de virulence 
moyenne, a donné de même : 


Rapport 
Ac.formique. Ac. caproïque. en équivalents, 
Dans la peptone à 2 0/0............ O8r,90  Osr,58 2.9 
se | TE POI ARE EUR 0:79  Osr,32 4.2 


Enfin, avec une culture de 20 jours, de virulence moyenne, 
j'ai trouvé, dans une solution à 6 0/0 de peptone, 15,81 d'acide 
formique et 1,30 d'acide caproïque, ce qui donne un rapport 
en équivalents de 2,4. 

On voit que la proportion d'acides dans les solutions de 
peptone est inférieure à ce qu'elle est dans le lait, et que c’est 
Ja qualité de l'aliment et non sa quantité qui intervient surtout. 

Mes expériences mettent aussi en évidence l'intervention de 
la virulence. Dans un même milieu, dans le lait par exemple, le 
charbon sporogène virulent, capable de tuer le chien, donne 
plus d'acides que le charbon sans spores. En 15 jours, une cul- 
ture du premier das le lait m'a donné 25',40 d'acide caproïque 
et 15,12 d'acide formique. Une culture du second, en 15 jours, 
a fourni 15,37 d'acide caproïque et 0£",37 d’acide acétique. Les 
acides qui accompagnent l'acide caproïque sont, en outre, 
différents, mais c’est un point sur lequel nous allons revenir 
tout à l'heure. 

Le charbon sporogène de moyenne virulence est, relative- 
ment à la production d'acides, tout à fait comparable au char- 
bon asporogène. Dans une solution à 2 0/0 de peptone : 


Rapport 
Ac.formique. Ac. caproïque. en équivalents. 
Le premier a donné en 16 jours..... 8r, 90 05,58 2.9 
Le second — AS Jours. LE; O:r,82 Os 51 2.8 


De même, dans le lait : 
Rapport 
Ac. acélique. Ac. caproïque. en équivalents. 


Le premier a donné en 27 jours..... 181,63 38,41 0.7 
— — PAUSE de 418r,40 38r,02 0.6 


136 . ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 


On voit que, relativement à la production d'acides volatils, le 
bacille sporogène est seulement un peu plus actif que le bacille 
asporogène. La production des spores ne modifie donc que 
d'une manière insignifiante la nature et la proportion des acides 
volatils. 

Enfin, si nous arrivons aux bacilles charbonneux encore 
moins virulents qui constituent le 1% et le 2° vacein, voici les 
quantités d'acides trouvées dans un litre de culture : 


Rapport 
Ac. acétique. Ac. caproïque. en équivalents. 
Aer vaccin, 24fjours, lait... "an. 15r,36 sr,70 4 9 
DENACCIN, 220 er EN RE 187,04 Asr, 4 42 
4er vaccin, 20 j. sol. à 2 0/0 peptone. sr,12 Osr,81 2.1 


On voit que la quantité totale d'acides volatils est encore 
plus faible qu’avec le charbon de moyenne virulence. 

Reste maintenant à envisager l'influence du temps. J'ai 
étudié pour cela des cultures de 14 jours (A) et de 57 jours (B) 
de charbon sporogène très virulent, celui qui tuait le chien au- 
quel on l’inoculait. J'ai trouvé, pour des cultures dans le lait : 


A 28r,40 acide caproïque et 48r,12 acide formique. 
B 2sr,33 — et 18,93 acide acétique. 


De même, dans une solution à 2 0/0 de peptone : 


A  Oer,82 acide caproïque et 05",57 acide formique. 
B 1er, 60 — et 187,24 acide acétique. 


Le fait que révèlent ces deux séries de chiffres m’a paru tout 
à fait général. J’ai toujours trouvé que les cultures jeunes con- 
tenaient de l'acide formique, les cultures âgées de l'acide acé- 
tique. Je ne réponds pas, vu les difficultés qu'il y a à caracté- 
riser ces deux acides et à les doser quand ils sont en faibles 
qnantités, qu'il n'y ait pas aussi un peu d'acide acélique dans 
les cultures jeunes et d'acide formique dans les cultures âgées. 
Mais l'acide formique m'a paru dominer de beaucoup dans les 
premières, l'acide acétique dans les secondes. On ne peut évi- 
demment pas songer à une transformation chimique du premier 
dans le second. Il est plus conforme aux faits d'admettre que 
des acides gras, surtout lorsqu'ils sont aussi instables que l’acide 
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acétique et l'acide formique, se font et se défont d'une façon 
continue. La production d’acide formique, qui correspond à 
une oxydation plus complète, correspond à la vie active des 
premiers jours de l'ensemencement. L’acide acétique corres- 
pondrait surtout à la vie pénible que le microbe mène dans son 
milieu de culture, et qui aboutit plus ou moins rapidement à la 
mort. En étudiant ces acides à un moment quelconque, on les 
a, si l'on veut, au même âge de la culture, mais non à la même 
période de son évolution, si les milieux de culture sont diffé- 
rents, et l’on s'explique ainsi quelques-unes des bizarreries 
qu'on pourrait relever dans les nombres que j'ai cités jus- 
qu'ici, par exemple à propos des bouillons de peptones, où la 
solution à 4 0/0 donne, au même âge de la culture, moins d'acides 
que les solutions à 2 et 6 0/0. 

Quant à l’origine de ces acides, il est naturel de les considé- 
rer comme des produits de vie cellulaire, et, en quelque sorte 
comme des matériaux d’excrétion. Ils se retrouvent, en effet, à 
peu près les mêmes pour les divers microbes, quel que soit leur 
mode d’alimentalion, que ce soient des ferments des matières 
hydrocarbonées ou albuminoïdes. 

La complexité de composition que présentent le plus ordi- 
nairement les sécrétions cellulaires conduit à se demander si les 
acides que nous venons d'indiquer et de caractériser sont bien 
les seuls produits dans la culture. La méthode de la distillation 
fractionnée, que j’ai utilisée dans ce travail, est la seule qui 
puisse donner quelques indications précises sur la nature et la 
proportion des acides volatils quand ils sont en aussi faible 
quantité, mais sa sensibilité a des limites, et en outre, elle ne 
s'applique bien qu'aux mélanges de deux acides. Ainsi, je ne 
voudrais pas assurer qu’il n’y a pas un peu d’acide valérianique 
mélangé à l'acide caproïque dans les cultures du bacille char- 
bonneux. Pour le Tyr. tenuis, j'ai observé qu’en outre de l'acide 
valérianique signalé par M. Duclaux, il y a de l'acide caproïque 
et un peu d'acide formique. Mais pour pousser plus loin cette 
étude, il faudrait une installation en grand qui ne s’est encore 
imposée à aucun laboratoire. 
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KoniG6. Centralbl. f. Chemie, 1885, n° 12. — Heragus. Deutsche med. 

Woch., 1885, n° 22. — KummeL. /bid., et Zeitschr. f. Hygiene, 1886. 

— Kocn Er Garrky. Recherches sur la désinfection des vaisseaux. 

Arb.a.d.Kais. Gesund, t.T1,1886.— Krurix. Zeitschr.f. Hygiene, 1887. 

— GurrManx et Merke. Virchow’s Archiv, 1889, t. CVIT, — Esmarcx. 

La richesse en germes des murs, et leur désinfection. Zeitschr. f. 

Hyg., 1887, t. IL. — GerLoczx. Jahresbericht de Baumgarten, 1889. — 

DE GiaxA. Sur l’action désinfectante du blanchiment des murs au lait 

de chaux. Annales de micrographie, 1890. — Garrxy. Désinfection des 

habitations. Deutsch. Viertel Jahrschrift f. off. Gesund., A8M. — 

G. Borpont-Urrrepuzzi. Sur la désinfection des locaux. Archivio per 

le Scienze mediche, t. XVI, 1892. 

Quelle est la richesse en germes des murs de nos habitations, et 
comment peut-on parvenir à les désinfecter quand on y soupçonne 
la présence de quelques germes dangereux. Voilà une question, à la 
fois théorique et pratique, qu’on a beaucoup étudiée sans être parvenu 
encore à la résoudre d'une façon complète. C’est que sa simplicité est 
apparente. Il y a murs et murs : celui du salon ne doit pas ressembler, 
au point de vue du nombre et de la nature des germes, à celui de la 
chambre à coucher ou de la salle à manger, celui de la cuisine à celui du 
grenier. D’un autre côté, toutes choses égales d’ailleurs, une chambre 
où a vécu un tuberculeux, un diphtérique doit être traitée autrement 
que celle qui a été occupée par un varioleux. Un mur baigné de soleil 
a chance d’être plus pauvre en germes qu’un mur restant à l'ombre, 
un mur peint à l'huile qu’un mur rugueux, etc. 

On doit donc s'attendre à trouver très variable la quantité de 
germes existant en divers lieux sur l'unité de surface, et c’est, en effet, 
ce qu’on a partout constaté. Le travail le plus complet à ce sujet est 
celui d'Esmarch, qui opérait par la méthode suivante. 

Une éponge fine est découpée en morceaux de la grosseur d’un 
pois, qu'on chauffe pendant quelques minutes, à ébullition, dans un 
tube en verre à moitié plein d’eau. On évacue l'excédent de liquide, et 
on conserve dans ce tube, à l'abri d’un tampon de coton, les fragments 
d’éponge, qui s’y gardent humides et stériles. Quand on veut s’en 
servir, On les saisit avec une pince flambée et on les promène sur la 
surface à étudier, en pressant d’abord peu, puis en frottant plus for- 
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tement. Le fragment souillé est alors introduit dans de la gélatine 
nutritive, et agité avec elle de façon à obtenir une distribution aussi 
uniforme que possible des germes dans le liquide, qu'on soumettra à 
la culture suivant la méthode d'Esmarch. Le fragment d’éponge a été, 
au préalable, porté dans un autre tube, et il a besoin quelquefois 
de 2 ou 3 nettoyages successifs pour perdre tous ces germes. Voici 
quelques nombres, trouvés par cette méthode, en opérant sur un carré 
de muraille de cinq centimètres de côté. 


Stalle d’écurie. Mur peint à la chaux. . . .. 7,087 colonies. 
Laboratoire. Peinture à la colle. :!. . : .. A5 22 
— Porte de‘bois2. tant 5 30 == 
Chambre d'habitation. Tenture de velours. . , 19 — 
— AUÉPE DOME ee dre ane 158 — 


Je ne cite que quelques chiffres. Les autres sont du même ordre, 
et on a le droit d’être surpris qu'ils soient tous, ou presque tous, si 
petits. On se demande si la gélatine employée par M. Esmarch était 
bien nutritive, et si, par hasard, elle n’était pas un peu trop acide. Ce 
qui tendrait à le prouver, c’est que souvent le nombre des végétations 
cryptogamiques dépasse dans ses cultures le nombre des colonies de 
bacilles ou de micrococcus. C’est le cas ordinaire dans les milieux 
acides. Un milieu neutre alcalin renverse la proportion en donnant 
le pas aux cultures non mycéliennes, dont le nombre, petit tout à 
l'heure, devient tout de suite très grand. Il est possible que cette 
cause d'erreur ait beaucoup diminué les chiffres relevés par M. Esmarch. 

Une autre cause d’erreur a été relevée par Gerloczy, qui a réussi à 
trouver encore de très nombreux germes, sur la paroi frottée avec 
l'éponge de M. Esmarch, à la seule condition d'en racler un peu la 
surface. Mais M. Esmarch a eu lui-même le sentiment qu'il ne nettoyait 
pas complètement la surface lavée, puisqu'il s’est ensuite borné à un 
seul nettoyage à l'éponge, au lieu d’en faire plusieurs. Tous ses 
chiffres sont donc trop petits, mais leur intérêt résulte surtout de leur 
comparaison, et il suffit qu'ils varient dans le même sens que les 
chiffres réels. 

Je passe rapidement sur les résultats relatifs à l'étude de diverses 
pièces de maisons habitées, dont la conclusion générale est l'inégalité 
de la distribution des germes dans les divers locaux et même sur les 
divers points d’une même chambre. Voici comme exemple les nombres 
de germes sur les parois de la stalle d’écurie de l’Institut hygiénique, 
à hauteur d’homme. 


COR de IEEE. 6,070 colonies. 
— autre point très voisin. . , . . . . . 6,390 
COLE DOS CRAN IUERER ES 33189 11 — 
— autre point très voisin. . . . . . . 2,170  — 
Plus-près de la stalle de l'animal. . . . . 14,200 — 


=unrmetre plus haut... . + +. V1 06040 
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Le nombre des germes semble donc décroître à mesure -qu’on: 


s’éloigne du sol, et il y a, en effet, très peu de germes sur le plafond. 
Rappelons que M. Canalis a depuis trouvé (v. ces Annales, t. III, 
p. 198) des résultats analogues pour les wagons à bestiaux. 

Dans une salle d'opérations, servant surtout à des laparotomies, 
et dont les murs, couverts de carreaux vitrés jusqu’à hauteur d'homme, 
sont lavés chaque fois avec de l’eau contenant 2 0/0 de savon phé- 
niqué, les parois de verre se sont montrées très pauvres en microbes. 

Mais ce n’est pas tout que de compter les germes. Il serait aussi 
très intéressant de savoir quels sont ceux qui sont pathogènes. La 
science s’est enrichie beaucoup sur ce point, dans ces dernières 
années. On se rappelle les faits curieux mis en évidence par 
Cornet et Kruger sur la diffusion des bacilles tuberculeux dans les 
locaux habités par des phtisiques. Emmerich a de même signalé le 
preumocoque de Friedlander dans le plancher d’une prison, le strepto- 
coque de l’érysipèle sur celui d’une salle d’autopsie. Ullmann a trouvé 
très répandu partout le coceus pyogène; on sait l'ubiquité du vibrion 
septique et du bacille du tétanos, et tout récemment Kelsch cherchait 
dans les poussières du sol et des planchers les causes des épidémies 
de typhus qui éclatent quelquefois dans les casernes, sans qu on puisse 
incriminer d’autres causes. 

C’est de tous ces éléments nocifs qu’une bonne désinfection du sol 
et des murailles doit réussir à nous protéger, non pas d’une façon 
absolue, car l'absolu n’est jamais réalisable, mais de façon à faire 
apprécier ses effets, et à se concilier la faveur du public, qui ne craint 
rien tant qu'il n’a pas été échaudé, et qui craint tout ensuite. Une bonne 
méthode de désinfection des locaux doit assurer l'intégrité absolue des 
parois, et des matériaux, papiers ou tentures, qui la recouvrent : 
elle doit être inoffensive pour ceux qui l’appliquent et pour ceux 
qui viendront ensuite habiter l’appartement désinfecté : elle doit 
être d’une application facile, peu coûteuse. Enfin, elle doit être 
efficace. 

Tout le monde est d'accord sur les premières conditions que nous 
venons de poser, et qui sont de sens commun. L'accord semble aussi 
absolu sur la dernière, mais cet accord n’est qu’apparent. Les théori- 
ciens demandent qu’on ne puisse plus retrouver un germe vivant sur 
la paroi récemment nettoyée. Les praticiens disent O utinam! mais 
comme ils ne peuvent y arriver, ou n'y arrivent qu’au prix de 
dépenses considérables que ni le public ni les administrations ne 
veulent ou ne peuvent faire, ils perdent courage, et font trop souvent 
leur besogne en sceptiques, en dignitaires d’une religion à laquelle ils 
ne croient plus : les gestes y sont, mais la foi y manque. La vérité est 
à moitié chemin entre ces opinions extrêmes, et le meilleur procédé 
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de désinfection est celui qui est à la fois le plus facile, le plus efficace, 
et le meilleur marché. 

Il est clair pourtant que la condition d'efficacité prime toutes les 
autres, et l’expérience peut seule nous renseigner à son sujet. Sans 
entrer dans le détail de toutes celles qui ont été faites, on peut dire 
qu’elles ont éliminé du concours les fumigations au chlore et à l’acide 
sulfureux, qui sont toujours difficiles à appliquer, et irrégulières dans 
leurs effets, parce que la dissémination du gaz antiseptique n’est pas 
assurée. Ces pratiques doivent être réservées à quelques cas spéciaux, 
où les irrégularités ou les anfractuosités du local sont telles, que les 
divers points n’en sont pas abordables. 

M. Esmarch a proposé une autre méthode, très employée en ce 
moment en Allemagne, celle du nettoyage à la mie de pain. On coupe 
des morceaux, grands comme la main, de croûte à laquelle on laisse 
adhérer une mince couche de mie, et on frotte sans trop appuyer. En 
une seule opération, la paroi est suffisamment nettoyée, et les chiffres 
de germes qu’on y relève ne sont pas supérieurs à ceux qu’on trouve 
après un lavage antiseptique. Il faut seulement que le mur ne soit 
pas couvert de trop grosses impuretés, de croûtes, sur lesquelles la 
mie est sans action. Le procédé a l’inconvénient d’être long, et de 
coûter assez cher, tant à cause du prix de la matière première que du 
temps employé à l’opération. Il ne s’applique pas, d’ailleurs, au plan- 
cher de la pièce, sur lequel tombent lesfragments demie provenant du 
frottement sur la muraille. Pour ce plancher, il est recommandé de 
le baigner avec une solution à 5 0/0 d'acide phénique, qui laisse long- 
temps dans la pièce une odeur de chambre mortuaire à laquelle le 
public ne s’habitue pas facilement. 

Telle est aussi une des raisons qui rendent peu populaire l'emploi 
des pulvérisations à l'acide phénique ou au lysol. D’après les expé- 
riences de Gerlach, ce lysol à 3 0/0 est un peu plus actif que l'acide 
phénique à 5 0/0. Mais il faut au moins arriver à ces degrés de con- 
centration pour que ces substances soient efficaces. Comme, sans être 
chères, elles ont encore un certain prix, l’opération devient coûteuse. 

Le bichlorure de mercure semble échapper à tous ces inconvé- 
nients. Il peut être efficace à doses beaucoup plus faibles, etil est tout 
à fait sans odeur. Il est vrai qu’on l’a accusé d’être dangereux. Com- 
ment mettre entre les mains du public une substance aussi toxique? 
Comment renvoyer des habitants dans une chambre dont les parois 
auront été lavées au sublimé, et d’où partiront constamment, pour 
se répandre dans la pièce, des poussières qu’on ne saurait respirer ni 
avaler impunément? Voilà ce qu'on se demandait à l'origine. Mais 
l'expérience a eu raison de toutes ces appréhensions. Comme je le 
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rappélais à propos des expériences de M. Canalis dans l’article cité 
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plus haut, on a employé à Messine, pendant la dernière épidémie de 
choléra, plus de 400 kilogrammes de sublimé corrosif sans qu'il en 
soit résulté aucun inconvénient. Gaffky rappelait récemment au 
congrès d'hygiène à Brunschwig que des centaines de navires avaient 
été désinfectés à la Louisiane, au moyen de bichlorure de mercure à 
la dose de 26 kilogrammes par navire, sans danger pour personne. 
Krupin a fait de même une désinfection de salles d'hôpital à Péters- 
bourg, et d’après M. Bordoni-Uffreduzzi, on fait depuis deux ans à 
Turin des désinfections au sublimé dans des locaux où on renvoie les 
habitants au lendemain de opération, sans qu'il se soit révélé aucun 
inconvénient. 

M. Bordoni-Uffreduzzi a rendu l'opération très pratique en pulvé- 
risant la solution mercurielle avec un appareil analogue à celle qui 
sert pour combattre les maladies de la vigne. L'opérateur, portant 
sur le dos un vase rempli de la liqueur antiseptique, fait mouvoir avec 
ses deux mains une pompe très maniable qui projette le jet à la hau- 
teur qu’on veut. En une heure, on peut ainsi parcourir toute la sur- 
face des parois d’une chambre de dimensions ordinaires. L'opération 
ne détériore ni les papiers, ni les tentures : elle a l'inconvénient de 
noircir les dorures, mais il n'y a pas de dorures partout. Elle est donc 
très pratique. 

La note nouvelle que M. Bordoni-Uffreduzzi apporte dans la ques- 
tion, c'est que la concentration de la dissolution de sublimé ne 
doit pas être toujours la même, mais différer suivant la nature des 
matériaux, leur degré de porosité, et aussi leur degré de saleté. 

Pour juger de l'efficacité des lavages au sublimé, MM. Guttmann 
et Merke, qui ont les premiers proposé cette méthode de désinfection, 
avaient appliqué contreles murailles des fils chargés de spores, qu'ils 
détachaient et reportaient, après l'opération, dans un liquide nutritif. 
Il est clair qu’ils introduisaient ainsi, dans leur gélatine, un peu de 
sublimé corrosif qui devait gêner le développement des germes. 
Leurs expériences, de même que celles de M. Esmarch, relevaient de 
cette cause d'erreur, signalée par M. Geppert, et qui pouvait faire 
croire morts des germes encore vivants. M. Bordoni-Uffreduzzi, qui a 
renoncé aux fils tendus de Guttmann et Merke, et qui se contente de 
racler un fragment de la paroi stérilisée, après l’avoir protégée, 
aussitôt la pulvérisation terminée, contre toute nouvelle chute de 
germes, s'expose aussi à croire stérile un fragment qui eût peut-être 
donné des cultures, si on l’avait soustrait à l’action du sublimé en 
précipitant le mercure de la liqueur. Mais cette objection est surtout 
théorique. Dans la pratique, il est indifférent que le germe nocif soit 
mort où vivant. Il suffit qu’il ne se développe pas, et la solution de 
bichlorure qui produira ce résultat est celle qu’il faut employer. 
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D'accord avec MM. Guttmann et Merke, M. Bordoni-Uffreduzzi 
trouve la solution à 1/1000 trop souvent inefficace, et ne la recommande 
pas. Ce n’est qu'avec une solution à 3 millièmes, acidulée avec 5 mil- 
lièmes d'acide chlorhydrique, qu’ila obtenu la stérilisation des murailles 
nues ou couvertes; cette même solution est suflisante pour les plan- 
chers formés de briques à surface vitreuse, de ciment, d’asphalte, ou 
les planchers de bois cirés ou vernis, lorsqu'ils sont en bon état, et 
pas très sales. Il faut porter la dose à 4 ou 5 millièmes pour les pavés 
de briques couvertes d’un enduit, et à 7 ou 8 millièmes pour les pavés 
de briques ordinaires, à cause de leurs propriétés absorbantes. On 
part pour la maison à désinfecter avec une liqueur mère, ce qu'il faut 
pour l’étendre au degré voulu, et un petit outillage, très réduit et très 
portatif. On commence par enlever de l'appartement tout ce qui peut 
et doit passer par l’étuve de désinfection; on réunit le reste au milieu 
de la chambre; on commence par baigner le parquet pour que tout ce 
qui tombera des parois tombe dans un liquide désinfectant, et on 
procède ensuite à la pulvérisation, qu'on pousse jusqu’au moment où 
le mur paraît uniformément mouillé, et où le liquide qui le baigne 
commence à se réunir en gouttelettes. Quant au plafond, on ne le 
désinfecte que dans les cas de variole, de scarlatme, de rougeole et 
de typhus exanthématique. En même temps que la désinfection de 
l’appartement, on fait celle des latrines, et éventuellement celle des 
lieux où ont pu être déposés des objets contaminés. Enfin, à chaque 
opération, on prélève une taxe de 5 francs non sur le locataire, mais 
sur le propriétaire. Il y aurait profit et justice à faire aussi payer le 
locataire, quand il le pourrait. Dx; 
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Personne morte de la rage après le traitement. 


LacouBe Ernest, 30 ans, menuisier à Palestro (Algérie), mordu le 
17 mars 1891 par un chien kabyle qu'on n'a pu rejoindre. 

Les morsures au nombre de six sont réparties sur les faces interne 
et externe du poignet gauche et sur la périphérie de la jambe gauche, : 
à la hauteur de la crète tibiale; toutes sont profondes et ont donné 
beaucoup de sang; elles ont été cautérisées au thermocautère un quart 
d'heure après. 

Lacombe à suivi le traitement antirabique du 25 mars au 14 avril. 
Vers le 10 décembre, il est pris de bâillements incoercibles; le 20, il 
ressent des fourmillements dans le bras gauche, puis des douleurs 
violentes partant du poignet, gagnant l’avant-bras, le bras et l'épaule ; 
le 23 il refuse de boire et manifeste de l’aérophobie ; le 25, il est pris 
de délire, devient furieux et succombe. 

L'incubalion de la maladie a été de 267 jours. 
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STATISTIQUE ! DU TRAITEMENT PRÉVENTIF DE LA RAGE — JANVIER 1892. 


| A, | | — 


Morsures à la tête { simples. . . . .| »| 4/, » 71410 » 1)2 
et à la figure multiples... .| »| »! Dre »| 4! 
Cautérisalions efficaces" LRU »|» | » 25 fs To Pofh | » 

cn inefficaces 2. ILES Tete Me »| 211 d| » » 2! ».|» 
Pas de cautérisation. . . . . SAUT AE 1 à | » 5| » | » |» » |» 
a s SIMPIES M 7 »| 83! » [24 »| 9! 
Morsures aux mains mulipIes 8 die SD. dis 18142 ,| 41138 
Guutérisations efficaces. k. nn "ett 11» |» 2104! 44] pl 
—= inefficaces cote ete eee 3| » » 29| » » 7| » |» 
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Morsures aux mem- simples... ..| »| 1 » [10/44 | »| 4 
: : 2 5 
bres et au tronc multiples... .| » 1 >, 4102) » h 
COULÉTISULONS CTRCUCES NN RUMEUR TE Al» 1» 31 » | » | »l» |» 
— CET RCACES 2 NE SEMNENE >|» |» 71» 1 » | 4)» |» 
Pas de caulérisahions Mare) 15e Al» | 11» | » Al») 
HOUSE ÉCRITES NE PRES 1| » 15| » » 5| » » 
MOTSUNES HU RS MERS CUT RENE 41» |» 21» | » | »l» |» 
Morsures multiples en divers points du 
COTPS. «ee + 0 © ee + »| » » » 3| 3 >» » 
Cauterisahions efficaces Un » 5: ro er Pronos 
— 202 à a 4 be BEA ETS »f» |» D ES BED Lin En OS g LE 
Pas de cautérisation.: 44, %031802 4 08e dote Poil 108 one 
Hubs déCRIrES ENT DE EE RUE E Duo is l'oral 
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Français et Algériens . 7} 69 17) 
Totaux. Etrangers:/4,2.441}. + î 8 a 3,20 
A B C 
mm" 
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4. La colonne A comprend les personnes mordues par des animaux dont la 
rage est reconnue expérimentalement; la colonne B celles mordues par des ani- 
maux reconnus enragés à l'examen vétérinaire; la colonne C les personnes mordues 
par des animaux suspects de rage. 


Les animaux mordeurs ont été : chiens, 95 fois; chats, 
[EC 
» fois. 


Le Gérant : G. Masson. 


Sceaux. — [Imprimerie Charaire et Cie. 
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RECHERCHES SUR LE PARANITISME 
INTRACELLULAIRE ET INTRANUCLÉAIRE CHEZ L'HOMME 


Par M SOUDAKEWITCH, 


Prosecteur à l'Institut pathologo-anatomique de Kieff. 


PARASITISNE ENTRACELLELAIRE DES NÉOPLASIES CANCÉREUSES 


Il 


Un observateur, initié à la pathogénèse et aux tableaux 
microscopiques des diverses maladies infectieuses, n’admet pas 
sans peine que les microbes jouent un rôle dans l'étiologie du 
développement des néoplasies épithéliales et conjonctives. 
D'ordinaire, en elfet, les microbes n'’édifient pas, ils détruisent, 
Les néoplasies que l’on rencontre dans les maladies micro- 
biennes ne sont constituées que par des leucocyte et autres 
phagocytes mésodermiques. 

Dans aucune de ces maladies, on n’observe de modifications 
progressives des tissus, tels que les tissus épithéliaux, par 
exemple, et si, dans quelques affections de la peau, comme la 
lèpre, la tuberculose cutanée, on observe un développement 
assez intense de la couche papillaire, ce n’est pas à l’influence 
directe des bactéries qu'il est dû. Les microbes paraissent éviter 


le tissu épithélial. 
10 


146 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 


Le rôle des microbes dans le développement des condylômes 
aigus (condylomata acuminata) n’est point non plus bien établi. 

Il n’est donc pas étonnant que les recherches bactériolo- 
giques n'aient pas donné de résultats positifs au sujet de l’étio- 
logie des carcinomes. Les travaux de MM. Nedopile, Scheurlein 
et Koubassow n'ont pas résolu cette question, qui est donc à 
reprendre. 

Les cinq dernières années ont vu paraître des descriptions 
de plus en plus fréquentes de divers corps inclus dans les cel- 
lules cancéreuses. Quelques auteurs prennent ces inclusions 
pour des Sporozoaires ou des organismes voisins. Ils inclinent 
même à leur attribuer la cause du cancer (Thoma, Darier, Albar- 
ran, Russel, Wickham, Malassez, Michaux, Nils Sjübring, 
Pfeiffer, Kossinsky, etc.). 

D’autres savants croient que ces corps ne sont autre chose 
que des leucocytes ayant pénétré dans les cellules cancéreuses, 
où leur protoplasme subit une dégénérescence partielle (Borel, 
Klebs, Schütz, Hauser, Firket, Chattock-Ballance, Éberth, etc.). 

Il est évident qu’on ne peut nier la possibilité d'une dégéné- 
rescence partielle, par exemple hyaline, graisseuse ou muqueuse 
des cellules. La supposition, émise déjà en 1868 par Stendener", 
d’une invaginalion des cellules cancéreuses les unes dans les 
autres, est aussi parfaitement plausible, surtout vu l’accroisse- 
ment sirapide de certains cancers et la résistance des tissus 
environnants. Je vais pourtant tâcher de prouver dans cet 
article que la plupart des corps inclus, décrits dans les cellules 
cancéreuses, doivent être regardés comme des produits étran- 
gers, je dirai même comme de vrais parasites appartenant au 
groupe des Sporozoaires. 

J'ai d'autant plus hâte de je faire, que dans son dernier tra- 
vail sur ce sujet, M. Steinhaus”* dit que les formes qu'il a vues 
dans les cellules cancéreuses ne suffisent pas pour établir le 
parasitisme. 

En examinant de temps en temps des carcinomes, opérés 
dans la clinique chirurgicale du professeur Rineck ou 
provenant d’autopsies, j'ai souvent pu observer des inclu- 
sions tantôt intracellulaires, tantôt intranucléaires. Elles se 


4. Ueber d. iavaginirte Zellen. Arch. f. m. Anat., B. 4, s. 188. 
2, Ueber Carcinom-Einschlüsse. Virchow's Archiv., t. 126, p. 533. 
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présentaient sous forme de cavités rondes ou ovales, quelquefois 
à parois distinctes. Ce n’est que rarement que j'eus la chance de 
voir à leur intérieur une ou plusieurs granulations centrales ou 
excentriques. Daus l'automne de l’année 1890, le professeur 
Morosolf eut l’amabilité de mettre à ma disposition une tumeur 
de parotide opérée par lui. L'examen microscopique démontra 
que cette tumeur était un cancer glandulaire. IL contenait 
de nombreuses inclusions intracellulaires et surtout intranu- 
cléaires. On en trouvait souvent 5 à 10 sur un même champ 
visuel. Ces corps inclus avaient une forme ronde ou ovale, et 
des parois résistantes. Leurs dimensions étaient différentes, 
depuis celle d’un point jusqu’à une dimension beaucoup plus 
grande. Dans ce dernier cas, la substance nucléaire était complète- 
mentrefoulée et atrophiée. Malheureusement je netrouvai aucun 
contenu dans ces cavités (la tumeur était conservée dans le 
liquide de Müller et ensuite dans de l'alcool). Pendant mon 
séjour à Paris, je montrai des préparations de ce cancer à 
M. Metchnikoff, qui se prononça pour la nature parasitaire des 
corps inclus. 

Après mon retour en Russie, je me mis à étudier divers 
cancers, surtout les cancers glandulaires. Je commencçai par 
examiner le matériel de l’Institut pathologo-anatomique, con- 
servé dans le liquide de Müller et l'alcool. Naturellement, j'étu- 
diai de préférence le matériel chirurgical et non anatomique. 
Je commençai parles nombreux cancers de la glande mammaire, 
en examinant toujours les ganglions lymphatiques enlevés 
avec le foyer primordial. 

Les coupes faites avec le microtome de Reichert étaient 
incluses daus de la celloïdine. et étaient colorées par différentes 
méthodes. C’est surtout le carmin borique que j’employais, en 
prenant pour couleur supplémentaire le bleu de méthylène 
aqueux, le vert iodé ou l’hématoxyline et l’éosine. 

J'ai étudié en tout 59 cas de cancers (cancers des glandes 
mammaires, de la lèvre inférieure, des glandes lacrymales, du 
cerveau, du foie, de l’estomac, du duodénum, de l'æœsophage, de 
la langue, du testicule et du rectum). | 

Je trouvais toujours des corps inclus intracellulaires et 
intranucléaires. Dans certains cas, ils étaient très nombreux 
(comme, par exemple, dans un carcinome de la glande mam- 
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maire); dans d'autres, beaucoup plus rares; il n'y avait 
pas d'exemple où ils fussent absents. En examinant les prépa- 
rations, je choisissais les vacuoles renfermant un contenu quel- 
conque, sans oublier jamais les possibilités d'erreur et de confu- 
sion indiquées plus haut. 

Mes observations me permettent de donner une planche de 
figures (PI. V), représentant les formes les plus nettes que j'ai 
pu voir. Pour économiser la place et simplifier les dessins, j'ai 
cru pouvoir ne point reproduire toujours le corps des cellules et 
leurs noyaux. 

La figure 1 (PI. V) représente la première inclusion qui attira 
mon attention. Une cellule cancéreuse de la glande mammaire 
renfermait un corps régulier, sphérique, qui avait refoulé et 
visiblement comprimé le noyau. Ce corps faisait l'effet d’une 
bulle à parois résistantes; sur la surface intérieure des parois 


étaient disposés de petits corps clairs et arrondis. Ils étaient 


bien visibles à cause de la coloration intense de la paroi par 
l'hématoxyline. Ces corps inclus étaient indubitablement étran- 
gers à la cellule cancéreuse, et on ne pouvait les confondre mi 
avec le noyau, ni avec le protoplasme dégénéré, ni avec les leu- 
cocytes. 

Le reste des figures est disposé sur la planche à peu près 
d’après la marche graduelle de complication de leur structure. 
Chaque corps inclus est muni d'une capsule plus ou moins 
épaisse. Leurs formes sont très variées, tantôt rondes (fig. 2, 3, 
19, 23), lantôt irrégulières, dans le genre d’une cellule amiboïde 
(lig. 9, 10, 11, 12), tantôt vermiformes (fig. 15, 14), ou semilu- 
naires (fig. 15, 16, 20). Dans quelques-uns, autour des corps 
amiboïdes apparait une couche annulaire de substance finement 
sranuleuse (fig. 1, 18). Puis on aperçoit une formation ana- 
logue au noyau (fig. 15, 20, 21) et, enfin, un vrai noyau, ayant 
une affinité pour les couleurs spécialement nucléaires (fig. 22). 
Finalement, je trouvai dans la cellule cancéreuse une autre cel- 
lule moins grande, ‘ayant une capsule distincte et se rapprochant 
d’un leucocyte par sa structure et ses dimensions (lig. 25). Les 
inclusions les plus complètes sont celles représentées sur les 
figure 23, 26, et sur la figure 1, Planche VI. Elles ont, ou bien 
deux capsuies (fig. 26 et 1, PI. VI), ou bien peuvent être regar- 
dées comme des inclusions doubles (fig. 27). Le contenu des 
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inclusions est parfois multiple, tantôt volumineux (fig. 5, 6), 
tantôt très petit (fig. 7). 

Dans des cas comparativement rares, il y avait 2,3 et même 
5 corps inclus dans une cellule (fig. 2, PI. VI). Ges corps étaient 
alors toujours moins grands que lorsqu'ils étaient à l’état d’in- 
clusions isolées. 

Tous les tableaux représentés dans cemémoire, ainsi que toute 
une série d'autres observés par moi, me confirmèrent de plus 
en plus dans l'idée que les cellules cancéreuses renfermaient des 
parasites. 

Dans de vieilles préparations de cancer, faites à différentes 
époques et conservées dans le liquide de Flemming, je retrou- 
vai de petites cellules dans celles du cancer; elles étaient 
renfermées à l’intérieur de vacuoles à parois distinctes, prove- 
nant évidemment de la solidification du protoplasme (PI. VI, 
fig. 3, 4). 

Il fallait donc atlendre de nouveaux cas et modifier la 
méthode de durcissement. 

Au mois de novembre 1891, mon honoré collègue, M. le 
D' Favorsky, rencontra dans une autopsie (à l'hôpital militaire) 
une carcinomatose étendue dans la cavité abdominale. Il eut la 
complaisance de mettre ce matériel à ma disposition. 

C'est le pancréas qui servait évidemment de foyer pri- 
mordial. 

On trouva de plus une infiltration cancéreuse accusée des 
ganglions rétro-péritonéaux et des ganglions lymphatiques du 
mésentère. Le foie, la rate, les poumons, l'intestin grêle conte- 
naient des métastases volumineuses. Les lésions de l'intestin 
grèle se présentaient sous forme d'ulcères ronds à bords nette- 
ment infiltrés. Enfin il y avait une dégénérescence cancéreuse 
accusée du ganglion de laine droite. Cette tumeur avait la 
dimension d’un œuf de pigeon. — La veine cave inférieure 
était bouchée sur l'étendue de 1,5 centimètre, en partie par 
un coagulum sanguin pâle, en partie par un thrombus can- 
céreux. 

Je conservais en général mon matériel dans le liquide de 
Müller. Mais en même temps je découpais de petits morceaux 
dans les régions les plus typiques et non dégénérées, que je 
divisais en deux parties. L'une était placée dans le liquide de 
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Müller, l'autre dansune solution à 4 0/0 d'acide osmique. J'opérais 
ainsi afin de pouvoir comparer les résultats des deux méthodes. 

Les morceaux restaient pendant deux jours dans l'acide 
Pa ue, etétaient ensuite transportés dans le liquide de Müller * 
pour 3 à 5 jours. Après un lavage soigneux dans de l’eau, on les 
transportait dans de l'alcool à concentration de plus en plus 
forte jusqu'à durcissement complel. 

Les coupes, faites avec des morceaux qui n'avaient été 
inclus dans aucune matière, se coloraient très bien par l’héma- 
toxyline ancienne de Ranvier. 

Les tableaux que j'observai sur les premières se TE 
me déconcertèrent. 

Sur le fond légèrement jaune sale de la préparation, on voyait 
à côté des noyaux, colorés comme d'habitude, des formations 
sphériques et régulières, disséminées et colorées en violet pur 
plus ou moins intense (phénomène de mélachromatie). Cette 
couleur était tout à fait analogue à une coloration par ur violet 
d’aniline. 

La structure des nodosités cancéreuses était parfaitement 
typique. Dans le foyer primordial on observait le tableau du 
cancer glaudulaire mou, tandis que les métastases présentaient 
un accroissement du tissu conjonctif et offraient un caractère 
cirrholique. 

Les cellules cancéreuses se distinguaient par leur grande 
dimension. Leur protoplasme était tantôt normal, à fines granu- 
lations, tantôt consistait en grains brillants, sphériques et homo- 
gènes. Ces grains nese coloraient nuflement par l’hématoxyline. 
Quelquefois, parmi eux, étaient dispersées des gouttes graisseuses 
beaucoup plus petites et colorées en noir par l’acide osmique. 
On pouvait observer sur les préparalions les transformations 
progressives du protoplasme en grains homogènes. 

Ces cellules, que j'avais observées antérieurement dans 
d'autres cas, avaient beaucoup d’analogie avec les cellules 
ayalines des granulomes du rhinosclérome. Pourtant les granu- 
lations de ces dernières élaient uniformément fines, et je n'avais 
pas rencontré du tout de grands amas. 


1. J'ai remarqué que les tissus fixés par l’acide osmique se coloraient mieux 
par l’hématoxyline après avoir séjourné, même peu de temps, dans le liquide 
de Müller. 
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Les corps violets avaient des dimensions très différentes, 
depuis celle d’un coccus, jusqu’à celle de la cellule cancéreuse 
elle-mème. Souvent on voyait des formations petites ou grandes 
d’une couleur olive ; elles ne se coloraient pas du tout. Tous les 
corps inclus, à de rares exceptions, avaient une capsule distincte 
à double contour. 

Ce n'est que rarement qu’on pouvait voir dans les prépa- 
rations deux corps complètement semblables ; ils différaient tous 
par leur dimension, et par leur structure très variée. 

Les corps les plus simples avaient l'aspect d’ur amasolivaire 
arrondi, de consistance colloïde ; mais ils devenaient de plus en 
plus compliqués. 

Le petit amas s’entourait d’une nouvelle couche, tantôt homo- 
gène et tantôt finement granuleuse (PI. VIL fig 4, 5, 8). Dans 
certains cas on observait encore un nouvel anneau avec des 
intervalles minces etréguliers (fig. 13). Quelques-uns avaient à 
leur périphérie comme des rayons tantôt minces et tantôt 
épais; ces rayons étaient ou bien uniformes dans leur par- 
cours, et pointus à l'extrémité, ou bien portant de petits renfle- 
ments aux bouts (PL VIE, fig. 5, 6,7, 11, 14). La capsule externe 
en contenait une autre, pas aussi régulière, plissée, on aurait 
dit affaissée sur elle-même (fig. 14). 

Les rayons de certains corpsétaient plus longs, se coloraient 
par l’hématoxyline, et ressemblaient beaucoup à des pseudo- 
podes (fig. 3, 10). 

La capsule contenait souvent plus d’une inclusion; quelque- 
fois il y en avait plusieurs, — 6, 8, 12 et plus. Leur forme était 
tautôt sphérique, tantôt elliptique, tantôt celle de bâtonnets un 
peu courbés et renflés aux bouts (fig. 15, 18). De telles capsules, 
contenant plusieurs corps inclus comparativement volumineux, 
ne se coloraient pas en violet. 

Il y avait des cellules qui renfermaient plusieurs corps 
inclus, — jusqu'à 15. [ls étaient d’une dimension à peu près 
égale, ayant chacun une capsule séparée. Leur contenu était 
tantôt semblable, tantôt différent. Plusieurs fois j'ai trouvé des 
cellules dont les inclusions étaient de dimension et de structure 
différente (PI. VI, fig. 7, 8; PI. VII, fig. 19). 

Les cellules cancéreuses à corps inclus multiples étaient 
hypertrophiées, et atteignaient de très grandes dimensions. Enfin 
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les nodules métastatiques renfermaient des capsules à contenu 
multiple. Ce dernier consistait en granulations tantôt fines et 
serrées, tantôt rangées en filaments. Les granulations se colo- 
raient en violet foncé par l’hématoxyline. On observait au 
centre ou à la périphérie de l’amas granuleux une petite masse 
protoplasmique incolore (PI. VIL, fig. 20, 21). 

Il y avait aussi sur les préparations beaucoup de formes sem- 
blables aux leucocytes, renfermées dans les vacuoles. 


Ne pouvant décrire les nombreuses formes dans toutes leurs 
diversités, jeme contente de donnericides figures exactes(PI. VIT), 
plus démonstratives que toute description. La figure 1 représente 
un foyer métastatique, comparativement rare, du foie. On peut 
y observer sur le même champ visuel 28 inclusions différentes 
de grandeur variée. 

Un examen superficiel des premières préparations de ce 
cancer me montra parfaitement que j'avais affaire à un vrai 
organisme animal étranger, et non à des noyaux déformés, à du 
protoplasme en voie de dégénérescence, à des leucocytes incor- 
porés, ou à des cellules cancéreuses invaginées. Il m'était 
beaucoup plus difficile de définir la nature et la place de cet être 
dans le système zoologique. 

J’abandonnai donc aux spécialistes la solution de ce pro- 
blème, ainsi que l’éclaircissement des relations mutuelles entre 
les diverses formes, et je continuai à étudier ce cas ainsi que 
d’autres encore. 

Je fis des coupes avec des morceaux du cancer du dernier 
cas décrit, en les durcissant dans le liquide de Müller. Je 
vis alors que sur ces nouvelles préparations, les sporozoaires 
indubitables que je viens de décrire avaientun tout autre aspect. 
Par exemple on n’observait presque pas de phénomènes de méta- 
chromatie après la coloration par l’hématoxyline. 

Les parasites étaient très nombreux, mais on ne retrouvait 
plus en eux la trace de la structure compiiquée décrite plus 
haut; ils ressemblaient beaucoup aux formes représentées sur la 
première planche. Ce sontsurtout des corps parfaitement sembla- 
bles à des colloïdes, ou à uue substance muqueuse sans structure, 
que l’on trouve sur ces préparations. 

De tels tableaux pouvaient être facilement interprétés comme 
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Là Le 


provenant de la dégénérescence protopiasmique des cellules 
cancéreuses. 

Parmi le matériel de l’Institut pathologo-anatomique, je 
trouvai encore deux cancers de pancréas (l’un secondaire, après 
un cancer de l'estomac, l’autre primaire, les deux accompagnés. 
de métastases du foie) conservés dans le liquide de Müller. En 
examinant les préparations faites avec ce matériel, je compris 
la signification de ces inclusions intracellulaires, volumineuses 
parfois, que je prenais autrefois pour une modification des 
noyaux ou pour uue dégénérescence protoplasmique. 

Les figures 9 et 10 (PI. VI) présentent les inclusions les plus 
caractéristiques de ces cas. 

Les tableaux étaient quelque peu différents dans le cas d’un 
cancer extirpé des reins. Ici les inclusions (PI. VI, fig. 11, 12, 
13, 14, 15) avaient l'aspect de bulles sphériques, fortement 
colorées par l’hématoxyline; leur contenu était différent. On ne 
pouvait confondre ces bulles qu'avec les noyaux. 

Les trois cas que je viens de mentionner ( 2 du pancréas et 
1 des reins), ainsi que 14 autres cas observés par moi dans le 
matériel de l'Institut pathologo-analomique (cancers du foie, des 
glandes mammaires, du testicule et de la matrice) présen- 
taient des inclusions d’aspect très semblable à celui des forma- 
tions que je regardais comme de vrais sporozoaires. Ces 
observations prouvèrent de plus que le premier cancer pancréa- 
tique étudié avait un grand intérêt, non seulement comme 
cas isolé de cancer contenant quantité de vrais sporozoaires, 
mais aussi comme point de départ dans l'explication de toutes 
les autres inclusions cancéreuses. 

Je fixais les carcinomes frais par le liquide de Flemming et 
l'acide osmique. Je constatais toujours la présence de parasites. 
J'ai étudié jusqu'ici 18 cas semblables (cancers du foie, de 
la glande mammaire, glande lacrymale, matrice et lèvre infé- 
rieure). 

C’est surtout dans un carcinome du foie (dans la clinique 
chirurgicale du professeur Rineck) que je trouvai la plus 
grande quantité de parasites. Le cadavre nous parvint assez 
frais, de sorte que l’autopsie fut faite bientôt après la mort. 
L'examen macroscopique démontra que le foie était complète- 
ment envahi par une quantité de nodules, surtout petits, et que 
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le parenchyme était réduit au minimum. [n'y avait point du 
tout de métastases. 

Les cellules cancéreuses étaient très grandes, et présentaient 
des figures karyokinétiques géantes et asymétriques bien mar- 
quées, de lhposltonsleres etc. Ces cellules contenaient des 
parasites tantôt isolés, tantôt multiples. 

Après une coloration prolongée par la safranine, quelques 
préparations présentèrent des phénomènes de métachromatie et 
prirent une couleur violet pâle (comme dans les observations 
faites sur la coloration du système nerveux d’après la méthode 
d'Adamkiewicz). Il y avait des formes très ressemblantes aux 
formes rayonnées du cancer du pancréas (PI. VII, fig. 19, 20, 
28); d’autres étaient tout à fait originales (fig. 22, 23). Très 
souvent, on trouvait ici non seulement des formes intracellu- 
laires, mais aussi intranucléaires (fig. 25, 26) de dimensions 
différentes. 

Dans ce cas, les cellules cancéreuses contenant des parasites 
présentaient des modifications très caractéristiques ; leur noyau 
était tantôt refoulé et contracté, tantôt agrandi (il rappelait 
le stade monaster). 

Les contours cellulaires étaient irréguliers comme à l’ordi- 
naire, mais, en outre, ils étaient munis de longs prolongements 
fins, dans le genre des pseudopodes. Je ne me prononce pas 
encore sur ce phénomène, observé par moi antérieurement (sur 
la lèvre inférieure). Je ne puis qu'indiquer une modilication 
analogue de l’épithélium rénal de Helir hortensis sous l'influence 
de aldtion de la En dan Protozoen als Infections- 
erreger, IT Aufl., s. 75, 76, 

Tels sont ke faits que j'ai ne En les résumant, je me 
crois autorisé à dire que dans tous les 95 cas de cancers 
étudiés par moi, j'ai toujours trouvé des parasites intrace]lu- 
laires de la classe des Sporozoaires. 

La présence du parasite causait d'un côté une hypertrophie 
de la cellule et parfois une modification de son protoplasme, et 
d’un autre, différentes modifications du noyau, souvent dans le 
sens de la karyokinèse. 

Ce n’est que sous forme de supposition plausible que je peux 
ajouter que les parasites, observés dans les divers cancers, 
appartiennent à des espèces différentes. 


Re 
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Même en laissant de côté les nombreux travaux! sur le 
cancer, travaux qui prouvent qu'on avait, sans aucun doute, 
affaire à de vrais parasites, nous pouvons multiplier les cas de 
parasitisme, observés dans les cellules cancéreuses, en nous 
adressant à la littérature médicale des décades précédentes. Il 
suffit de lire les articles de Leubuscher?, W. Braum*, Erichsen ‘ 
et d’autres, et de voir leurs dessins pour se convaincre que ces 
observateurs avaient affaire à des parasites du cancer. 

D'après ce que je sais, Virchow a le premier observé ces 
parasites, il y a quarante ans de cela. On le voit d’après les 
dessins exacts joints à ses articles : Sur l'Histoire du développe- 
ment du cancer. Archiv. de Virchow, t. {, 1847, p. 94, el La for- 
mation endogène des cellules dans le cancer, Ybid., t. IT, 1851, 
p. 427. Surtout voir le T. I, PI. IL, fig. 5, et T. IL, PL IL, fig. 2 
CC MR lola ne cie Arabe; d, Abe A6 
a, D, e. 

Dans un article prochain je tàcherai d'exposer mes 
observations sur les relations des parasites envers le proto- 
plasme et le noyau, et sur les cellules géantes typiques, dans les 
néoplasies cancéreuses. 


1. M. A. Kossinsky, Contribution à l’élude des physaliphores des tumeurs cance- 
reuses. Annales de l'Universile de Varsovie, 1890, n° 7, p. 8, fig. 1, 2, 8, 9. 

L. Wickham, Contribution à l’élude des psorospermoses cutanées. Maladie de 
Paget. 1890. PI. IT, fig, 4, 5, 6. PI. ILX, fig. 49, 45. 

D. Hansemann, Ueb. assimetrische Zelliheilung in Epithelkrebsen u. d. biolo- 
gische Redeutung. Vir. Arch., T. 119, 1890, p. 299, PL. IX, fig. 4, 8, 17, 18. 

H. Stroebe, Zur Kenntniss verschiedener cellulärer Vorgonge und Erscheinungen in 
Geschwülsten. E. Ziegler’s Beiträge. T. XI, 1890, p. 4. PI. I, fig. 8, 9, 43, 45, 17. 

J. Steinhaus, loco citato, pl. XVIII, fig. 3, 13, 14, 15, 19, 18, 19, 20 et toute la 
planche XIX. 

Foa, Gazzeta medica di Torino, 1891. 

2. Pathologische Bindegewebsentwickelung im Gehirn. Virchow's Arch ,t. XIII, 1858, 
s. 494, pl. VIIL, fig. 6. 

3. Zur Schleim-metamorphose der Krebses, Id., &. XVII, 1859, p. 464, pl. X, fig. 2. 

4. Zwei Falle von Carcinosis miliaris acuta. Id., t. XXI, 1861, p. 465, PI. VII, 
fig. 3. Ù 

Voir aussi les travaux sur le cylindrome, Koesler, Bocltcher, etc., ainsi que 
leurs. dessins. 
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EXPLICATION DES PLANCHES 


PLANCHE V 


Beaucoup de figures représentent les inclusions dans le corps cellulaire 
et le noyau. Toutes les figures sont prises avec l'objectif et l'oculaire 3 
de Hartnack. Les fig. #4 et 26 avec l’apochromatique 2,0%, oculaire 
compensat. IV Hartnack. 


FiG. 1,2, 3. — Cancer de la glande mammaire. Carmin, Bleu de méthy- 
lène. 

FiG. 3. — L'inclusion s'insinue dans le noyau. 

F16. 4. — Ganglion du même cas. 


Le canal du vaisseau lymphatique renferme deux cellules cancéreuses 
avec des inclusions irrégulières. Le traitement des préparations estle même. 

F16. 5, 6. — Autre cancer de la glande mammaire. Carmin, vert iodé. 

Fic. 7. — Cancer du cerveau. Capsule distincte à contenu finement et 
peu coloré. Elle a refoulé le noyau. Carmin, bleu de méthylène. 

F16. 8. — Cancer du testicule non descendu. Les parties foncées de 
l'inclusion colorées par l’hématoxyline, le centre par l’éosine. 

FiG. 9, 10, 114, 12, 13, 15, 16, 17. — Cinq cas de cancer de la glande 
mammaire. Carmin, bleu de méthylène. 

Fi. 14. — Cancer du ganglion de la poitrine. Même traitement. 


FiG. 18, 19, 20. — Métastases miliaires du péritoine, accompagnant le 
cancer de l'estomac. Même traitement des préparations. 

FiG. 21, 22. -— Morceaux du foyer primitif du cas précédent. Carmin, 
vert 1odé. 

FiG. 23. — Inclusion double du cancer du duodénum. Garmin, bleu de 
méthylène. 

F1G. 24. — Cancer du rectum. Même traitement de préparations. 

F16. 25, 26. — Inclusion du cancer de la glande mammaire. Hématoxy- 


line-éosine. 


PLANCHE VI 


Fi. 1, 7, 8, 10 et 28. — Système apochromatique, 2,0%", oculaire 
compensat. IV. Les autres figures avec les objectifs 8 et 9 et l’oculaire 3 de 
Hartnack. 

Fi. 1. — Coupe d'un vaisseau sanguin (?) du cancer de l'estomac. 
Le canal de ce vaisseau contient deux cellules cancéreuses, dont l’une ren- 
ferme une inclusion et deux corpuscules sanguins. Hématoxyline-éosine. 


FiG. 2. — Cellule du cancer de la glande mammaire contenant des 
inclusions multiples. Carmin, bleu de méthylène. 

FiG. 3, 4. — Deux cellules d'une ancienne préparation du cancer du foie ; 
l’une contenant deux inclusions. Flemming, safranine, acide picrique. 

F1G. 5, 6. — Diverses formes des parasites du 1% cas du cancer du pan- 


créas. 
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Fig. 7 et 8. — Deux cellules à parasites multiples. Phénomènes de 
« Mehrlings infection ». 
FiG. 9. — Inclusion du 2° cancer du pancréas. Hématoxyline-éosine. 


F6. 10. — Cellule avec inclusion d’une métastase du foie, accompagnant 
un cancer primaire du pancréas. (IIIe cas). Carmin, bleu de méthylène. 

Fc. 11, 12, 143, 14, 15. — Inclusion du cancer des reins. Hématoxyline- 
éosine. 

F16. 16. — Inclusion avec capsule épaisse d'un ancien cas de cancer pri- 
maire du foie. Carmin, bleu de méthylène. 


Fic. 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 928. — Inclusions du cancer 
primaire du foie. Flemming. Safranine. 
Fig. 21, 22. 23. — Capsules à contenu multiple non coloré par la safra- 


nine. La formation semi-lunaire sur la fig. 22 est colorée par la safranine. 
Le contenu de la capsule sur la fig. 23 ressemble à un groupe de bacilles 
courts et épais, collés ensemble. 

FiG. 25. — Noyau agrandi d'une cellule cancéreuse avec deux inclusions. 

Fig. 26. — Inclusion intranucléaire. 

Fic. 27. Cellule du cancer de la glande mammaire avec une inclusion et 
une figure karyokynétique. Flemming. Safranine. 

Fi. 28. — Cellule avec deux corps inclus, dont le plus petit est en 
dehors du foyer. 


PLANCHE VII 


La fig. 1 est reproduite avec l'objectif T et l'oculaire 3. Les autres avec 
l'objectif 9, l'oculaire 3 de Hartnack. Acide osmique. Coloration par 
l'hématoxyline. 

Fi. 4. — Région de métastase du foie. [ff cas du cancer du pancréas. 
Acide osmique. Dans l'angle inférieur gauche du dessin on voit un groupe 
d’érytrocytes jaune pâle. On voit 28 formes diverses du parasite sur la 
figure. La forme «à correspond à celle de la fig. # représentée avec un plus 
fort grossissement. 

La forme b ressemble aussi à celle de la fig. 4 Seulement les filaments 
sont beaucoup plus minces et l'enchevêtrement formé par eux plus épais. 

Fic. 2, 3, 6, 1,8, 9, 10, 11, 12,43, 14; 15, 16, 17, 18, 50, 21. — Diverses 
formes des parasites du 1% cas du cancer du pancréas. Acide osmique, 
hématoxyline. 

FiG. 4. — Au centre de la capsule est disposé un corps rond, de couleur 
olive. Il contient un noyau. Le reste de l’espace est occupé par des filaments 
tantôt grèles et tantôt épais entrelacés et de couleur violette. 

F1. 5. — Formation en pelotte à épingles. Les filaments sont colorés en 
violet, et leurs bouts renflés (spores) en violet foncé. 

FiG. 19. — Cellule: à infection multiple du même cas. Même traitement 
des préparations. 


NOTE AU SUJET DE MÉMOIRE DE M, NOUDAKENWTRU 


Par M. E. MEFTCHNIKOFF. 


M. Soudakewitch a joint à son manuscrit plusieurs pré- 
parations du cas de cancer principalement étudié par lui, c’est-à- 
dire d'un cancer du pancréas et des ganglions lymphatiques, 
siège de métastases. Partout on voit toute la série de formes 
exactement décrites dans son mémoire. Ce sont d’abord de très 
petits corps ronds, nettement délimités et siégeant sûrement 
dans l’intérieur du protoplasma des celluies cancéreuses. Il ne 
peut être question ni d'invagination des cellules cancéreuses 
ni d’une dégénérescence des cellules dans ces corps ronds. La 
seule interprétation qui puisse être en harmonie avec les connais- 
sances actuelles est celle-ci, que les corps intracellulaires sont 
des parasites qui se sont introduits daus l’intérieur des cellules 
et y ont acquis des proportions considérables. La structure de ces 
parasites, leur enveloppe solide, ainsi que leur contenu proto- 
plasmique indiquent que nous avons alfaire plutôt avec des 
Coccidies qu'avec aucun autre groupe d'organismes. 

Parmi les données d’autres savants qui ont précédé 
M. Soudakewitch, il faut citer surtout celles de M. Foa, qui a 
trouvé dans un cas de cancer de la mamelle des corps ronds 
tout à fait semblables à ceux de M. Soudakewitch. J’appuie cette 
analogie sur l'examen des préparations qui m'ont élé obligeam- 
ment montrées par M. Foa, et sur lesquelles on aperçoit plusieurs 
états du parasite rond, correspondant à ceux de M. Soudakewitch. 

Mais le parasite décrit par les auteurs cités n’est point 
évidemment le seul qu’on trouve dans des tumeurs malgnes. 
Depuis quelques années j'ai eu l’occasion d'examiner les pré- 
parations de M. Malassez et de ses élèves, MM. Albarran, Darier, 
Wickham, sur lesquelles on voit bien des parasites dans 
l'intérieur des cellules des néoplasies. Ce qui frappe surtout 
l'observateur, c’est la ressemblance frappante qui existe entre 
ces intrus et les jeunes stades de la coccidie du lapin, décrits 
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par M. Malassez ‘, ainsi que l’analogie entre la néoplasie 
épithéliale des canaux biliaires du lapin atteint de psoro- 
spermose et les véritables tumeurs épithéliales, Ces deux 
rapprochements, appartenant à M. Malassez, ont servi de point 
de départ aux études sur l’étiologie des tumeurs, études entre- 
prises par M. Malassez lui-même et ses élèves. 

Les découvertes de M. Soudakewitch constituent un pas 
nouveau et très intéressant dans cette voie. 

Une fois orientés dans la question du parasitisme dans le 
cancer, on pourrait tracer une sorle de programme pour les 
études subséquentes. 

Comme dans ces tumeurs on ne trouve qu’un nombre limité 
de stades qui ne résument point le développement complet des 
coccidies, 1l faudrait rechercher ce que deviennent les parasites 
en dehors de l'organisme malade. Les parasites devraient ètre 
étudiés surtout à l'état vivant, dans leurs évolutions après l’abla- 
tion de la tumeur. L'étude des pièces durcies n’est point suffisante 
pour éclaireir toutes les questions principales. 

Pour ce qui concerne les inoculations, il ne faudrait point 
perdre de vue que les coccidies sont des parasites très délicats, 
dont chaque espèce n'est capable de vivre que dans une espèce 
de cellules d’une seule espèce animale. Voilà pourquoi on ne 
peut pas espérer inoculer avec succès le cancer de l'homme à 
des animaux. D'un autre coté l’analogie des cancers avec la 
psorospermose des lapins oblige d'entreprendre les inoculations 
non avec des pièces fraîches, mais bien avec des cancers 
qui ont séjourné pendant un temps plus ou moins long en dehors 
de l'organisme. La psorospermose des lapins est une maladie 
miasmatique typique, se propageant par des spores qui se déve- 
loppent après la mort des lapins, dans le milieu ambiant. L’ana- 
logie avec le cancer fait présumer de même que ces néoplasies 
appartiennent au nombre des maladies miasmatiques, qui se 
répandent aussi à l’aide de spores formées en dehors de l’orga- 
nisme. 

Toutes ces hypothèses peuvent servir au moins comme point 
d'appui pour des recherches ultérieures sur cette maladie des 
plus importantes. 


4. Archives de médecine expérimentale, 1891, p. 1. 


ÉTUDE EXPÉRIMENTALE 
DU VENIN DE AAA TRIPUDIANS OÙ COBRA CAPEL 


ET EXPOSÉ D'UNE MÉTHODE DE 


NEUTRALISATION DE CE VENIN DANS L'ORGANISME 


Par M. LE Dr Argertr CALMETTE. 


Médecin de {re classe du corps de santé des colonies, 
Directeur de l'Institut bactériologique de Saïgon. 


Un village des environs de Bac-Lieu (Cochinchine), a été 
assailli, au mois d'octobre 1891, à l’époque des grandes pluies, 
par une bande de serpents venimeux appartenant à l'espèce Naja 
tripudians ou cobra capel. Ces animaux, refoulés jusque dans les 
cases indigènes par l’inondation, ont mordu quarante individus, 
dont quatre, d’après ce qui nous a été rapporté, sont morts 
presque aussitôt. Un Annamite a pu capturer et enfermer dans un 
baril dix-neuf de ces cobras, et l'administrateur de l’arrondis- 
sement, M. Séville, eut l’obligeance de les adresser au labo- 
ratoire. 

Quatorze d’entre eux arrivèrent encore vivants. Nous en 
sacrifiâmes immédiatement onze pour extirper leurs glandes à 
venin. | 

On sait que le naja tripudians est le serpent le plus redou- 
table de toutes les espèces venimeuses : sous le rapport de la 
puissance destructive, il dépasse de beaucoup les crotales et les 
trigonocéphales ou serpents fer de lance du nouveau monde. Dans 
l'Inde anglaise seule, où il est extrêmement répandu, il occa- 
sionne, d’après les rapports officiels,une mortalité de 20,000 per- 
sonnes chaque année. Ses victimes sont nombreuses aussi en 
Birmanie, dans la péninsule malaise, à Sumatra et Java. 

En Cochinchine, les Annamites le redoutent beaucoup, mais, 
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bien qu'il soit assez commun, on entend rarement parler d’acci- 
dents mortels occasionnés par ses morsures, du moins aux 
environs de Saigon. 

La variété la plus répandue dans ces parages porte sur la 
face supérieure de la dilatation du cou une empreinte circulaire 
blanche, en #onocle, au lieu de la forme en lunettes qui est plus 
commune dans l’Inde, surtout à Ceylan. Les autres caractères 
zoologiques sont les mêmes, d’ailleurs, pour les deux variétés, 
et elles n’ont rien à s’envier l’une à l’autre, en ce qui concerne 
l'intensité de leur venin. 

Les laboratoires d'Europe ne sont pas bien placés pour des 
recherches sur le venin des najas, des trigonocéphales ou des 
crotales. Aussi nos connaissances sur ce sujel sont-elles 
restreintes. Weir Mitchell et Reichard en Amérique, Wall et 
Armstrong en Angleterre, le professeur A. Gautier en France, 
ont cependant pu étudier la composition chimique de ces venins, 
et quelques-unes de leurs propriétés physiologiques. 

M. A. Gautier a préparé, en 1881, avec des échantillons de 
venin authentique de trigonocéphale et de naja, deux alcaloïdes 
nouveaux (najine etélaphine) présentant les réactions habituelles 
des ptomaïnes, mais qui ne constituent pas la partie la plus dan- 
gereuse de ces venius : ils ne font pas succomber les animaux; 
tout au plus leur donnent-ils un peu d’essoufflement ou d’hébé- 
tude, quelquefois de la somnolence. 

D’après ce savant‘, « la partie essentiellement active du venin 
des ophidiens est azotée, mais non alcaloïdique ; bien mieux, la 
composition centésimale du venin se rapproche singulièrement 
de celle de Ja partie incristallisable extractive des urines nor- 
males ». 

La nature du principe actif des venins nous est donc inconnue ; 
mais leur mode d'action physiologique et la disposition anato- 
mique des glandes qui les sécrètent font supposer une analogie 
entre eux et la salive parotidienne. Les glandes des najas repré- 
sentent exactement les parotides des autres animaux, et même, à 
l’état normal, la salive des vertébrés supérieurs, celle de l'homme 
par exemple, contient des substances toxiques. M. A. Gautier en 
a reliré un extrait, venimeux au moins pour les oiseaux, et, 


1. Séances des 12 et 19 janvier 1886, Bulletin de l’'Acad. de med. 
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d’après lui, le venin des serpents diffère de notre salive par 
l'intensité des effets bien plus que par sa nature intime. 

En dehors des recherches que nous venons de citer, aucun 
travail d'ensemble n’a été entrepris encore, avec des matériaux 
d'expériences suffisants, sur la physiologie de l’envenimation par 
le naja, et saufla Thanatophidia indica de Fayrer (Londres 1872) 
et le mémoire lu par le même auteur à la Société médicale de 
Londres le 28 janvier 1884°, qui résume à peu près toutes les 
connaissances que l’on avait acquises, à cette époque, sur le 
venin des serpents en général, nous n’avons pu relever, dans la 
bibliographie médicale, aucun document un peu complet sur ce 
sujet*. 

Aussi ne pouvions-nous pas laisser échapper l’occasion 
exceptionnelle qui s’offrait d’en poursuivre l'étude, à l’aide des 
vingt-deux glandes venimeuses fournies par nos cobras. Nos 
expériences, entreprises avec la collaboration de M. le D' Gaston 
Lépinay, médecin adjoint du laboratoire de bactériologie, ont 
porté sur 215 animaux. Nous avons cherché, malheureusement 
sans succès, à produire l’état réfractaire, l'immunité artificielle 
contre l’envenimation, en appliquant tour à tour chacune des 
méthodes à l’aide desquelles on a pu, récemment, créer l’immu- 
nité contre les loxines microbiennes ou contre les albumoses 
végétales toxiques telle que la ricine (Ehrlich). Mais, par contre, 
nous avons trouvé une méthode qui permet d'arrêter sûrement 
lenvenimation à son début, pourvu que les symptômes de 
paralysie bulbaire ne se soient pas encore manifestés. Cette 
méthode s'est montrée efficace sur les animaux de laboratoire, 
lapins, cobayes, singes, chiens, et bien que nous n’ayions pas eu 
l’occasion de l’appliquer à l'homme, nous pensons qu’elle con- 
serverait sur lui son efficacité. 


{. Les alcaloïdes dérivés des matières protciques sous l'influence de la vie des 
ferments et des tissus, Journal danat. et de physiol. sept.-oct. 1881. 

2. Traduit par M. le Dr Treille dans les Archives de méd. navale, juillet 1884. 

3. En revauche les travaux sur le venin de la vipère (Pelias berus) commune en 
Europe sont nombreux. Les plis importants ont été publiés par M. Viaud Grand- 
Marais, de Nantes. On en trouvera, du reste, la bibliographie complète dans l’ar- 
ticle Serpents venimeux du même auteur, dans le Dictionnaire encyclopediqu?, 3° série 
IDE 
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PRÉPARATION ET CONSERVATION DU VENIN. 


Les glandes à venin du naja adulte ont à peu près la grosseur 
et la forme d’une amande décortiquée. Le liquide qui s’en écoule 
lorsqu'on les comprime, est transparent, filant; mélangé à l'air, 
il forme des bulles très persistantes comme une émulsion de 
blanc d'œuf. Chaque glande en fournit à peu près trente gouttes, 
et nous estimons que tout l'appareil à venin d’un naja de forte 
taille n’en contient pas plus de trois grammes. 

Les vingt-deux glandes dont nous avons pratiqué l’ablation 
ont été recueillies dans des cristallisoirs stérilisés et divisés en 
trois lots : 

4 lot. — Sept glandes, finement hachées, ont été trit urées 
dans un mortier de cristal et mélangées avec 30 grammes de 
glycérine à 30° Baumé, pure, puis passées à travers un tam:s en 
fil de laiton. Le liquide tamisé a été réparti dans des tubes à 
essai flambés et dans des tubes à vaccin. | 

2° lot. — Huit autres glandes ont été mises à macérer dans 
la glacière, pendant 18 heures, avec 300 grammes d’eau distillée 
stérilisée. Le lendemain, un quart du liquide recueilli fut mis à 
évaporer sous une cloche avec de l'acide sulfurique, deux autres 
quarts stérilisés par filtration sur une bougie Chamberland, et 
le dernier quart mélangé dans un ballon avec 10 grammes de 
phosphate de chaux en poudre. Ce phosphate fut ensuite dessé- 
ché à l’étuve à 50°. 

3e lot. — Les sept dernières glandes, broyées et macérées 
pendant 18 heures avec 250 grammes d’eau salée à 10 0/0, furent 
ensuite traitées par 50 grammes d'une solution saturée de 
suifate de soude et jetées sur Îe dialyseur. Douze heures après, 
on a recueilli dans des matras le liquide visqueux resté sur la 
membrane du dialyseur, en l’additionnant de quelques gouttes 
d'essence de santal afin d'éviter la putréfaction. 

Ces préparations nous ont servi à pratiquer toutes nos expé- 
riences. Le produit obtenu par la trituration des glandes avec la 
glycérine s'est montré d’une virulence extrème. Une goutte, 
placée sous la peau, suffit pour donner la mort en moins d’une 
heure aux petits animaux, rats, pigeons, et en un peu plus _. Cu 
a: Gi A / 
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de temps, mais d’une manière tout aussi fatale, aux poules et 
aux lapins. 

Le venin ainsi préparé ne s’altère pas et conserve proba- 
blement très longtemps toute sa virulence, POSE il soit 
maintenu dans l'obscurité. 

Celui que nous avons vbtenu par l’évaporation sous cloche, 
au moyen de l'acide sulfurique, présente l'aspect de petites 
lamelles écailleuses jaune brun. Une trace de ce venin desséché, 
triturée avec un peu d’eau distillée et inoculée dans le muscle 
pectoral d’une poule, la tue rapidement. 

La solution aqueuse filtrée sous pression de quatre atmos- 
phères au filtre Chamberland, est aussi virulente après qu'avant 
la filtration. Bien que cetle préparation représente seulement 
une dilution de venin à environ 2 00, il suïfit d'en injecter 
3 gouttes à un pigeon pour lui donner la mort en 10 minutes 
environ. Le lapin en supporte quelquefois 1/8 de centimètre 
cube, mais en injection intraveineuse, deux gouttes le tuent 
sûrement. 


PHYSIOLOGIE DE L'ENVENIMATION. 


Nous n'avons pas eu l’occasion d'observer les phénomènes 
de l’envenimalion chez l’homme, à la suite des morsures de 
cobras, mais ils ont été décrits maintes fois par les médecins 
anglais et francais de l'Inde et par les missionnaires. 

La piqûre du serpent n’est pas très douloureuse, paraît-il ; 
elle est surtout caractérisée par l’engourdissément qui survient 
dans la partie mor due, se propage rapidement dans tout le corps 
et produit des syncopes, des défaillances; la bouche se contracte, 
devient baveuse, la langue se gonfle, les dents se resserrent, 
puis le malheureux blessé tombe dans le coma le plus profond 
et expire en quelques heures’. 

La morsure du cobra n’est pas toujours mortelle. Les stalis- 
tiques donnent des chiffres très variables à cet égard. D’après 
celles de Fayrer et de Desaint, la léthalité moyenne des indi- 
vidus mordus serait de 25 à 35 010: d'après Huillet, elle attein- 


- C. DEsainr, missionnaire de l'Inde, Manuel de médecine, Compiègne 1876, et 
Sir ï FAYRER, Thanatophidia indica. 
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drait 45 0/0. Le pronostic dépend évidemment surtout de la 
quantité de venin inoculée et de sa plus ou moins grande viru- 
lence, suivant que le serpent qui l’a fourni était à l’état de jeûne 
ou venait de mordre une proie. 

S'il est introduit dans une région très vasculaire, ou directe- 
ment dans une veine, il tue presque fatalement. Au contraire, 
si le derme est à peine entamé, ou siles vêtements ont pu exercer 
une action protectrice, l'absorption du venin deviendra presque 
nulle. On se retrouve ici en présence des mêmes facteurs de 
gravité que pour les morsures faites à l'homme par des animaux 
atteints de rage. 

L'expérience permet d'éliminer tous ces facteurs, de suivre 
chez un animal inoculé toute la série des phénomènes de l’enve- 
nimation et d'en graduer l'intensité. Nous avons étudié à ce 
point de vue toutes les espèces d'animaux qu'il est possible 
d'utiliser dans un laboratoire. Seuls le cobra, et un autre serpent 
colubriforme non venimeux que nous avons pu nous procurer, se 
sont montrés réfractaires à l’envenimation. 

Les mammifères, singes, chiens, lapins, cobayes et rats 
succombent plus ou moins rapidement suivant la dose inoculée. 
Il est impossible de calculer avec quelque précision ia dose 
mortelle pour chaque animal : elle est impondérable, puisque 
une seule gouite de la macération de huit glandes dans 
300 grammes d’eau distillée, introduite dans la veine de l'or eille 
d’un lapin, le tue en cinq minutes! 

Toutefois, par l’inoculation sous-dermique d’une petite quan- 
tité de venin glycériné à l’avant-bras d’un singe de moyenne 
taille par exemple, on peut étudier les troubles morbides qui se 
succèdent alors assez lentement. 

Le premier signe apparent de l'absorption du poison est une 
sorte de lassitude générale, puisles paupières se ferment à demi; 
l'animal semble chercher un endroit favorable pour se reposer; 
il se relève ons marche avec des saccades; ses membres 
ont de la peine à le supporter. Bientôt, 1l est pris de nausées, de 
vomissements et d’anxiété respiratoire ; il appuie sa tête sur le 
sol, la redresse en cherchant à aspirer l’air, porte ses mains à 
sa bouche, comme pour arracher un corps étranger du 
pharynx. Il vacille sur ses membres et se couche sur le côté, la 
face contre le sol. Le ptosis s'accentue et l’asphyxie complète 
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survient bientôt. Le cœur continue à battre cinq minutes au 
moins après que la respiration a cessé, puis il s'arrête en 
diastole. MES 

La rigidité cadavérique survient très rapidement et persiste 
longtemps même après le début de la putréfaction. Pendant les 
derniers moments de la vie, la pupille reste très impressionnable ; 
l’animal conserve intacte la sensibilité à la douleur et l’ouïe. 
L'excitabilité électrique des muscles de la face persiste, mais 
celle des membres et des muscles du troncest presque totale- 
ment abolie. L'application de courants volta-faradiques de la 
nuque au diaphragme ne provoque aucun mouvement respira- 
toire lorsque l’asphyxie commence à se manifester. Les sphinc- 
ters de la vessie et de l’anus se relàächentaprès quelques spasmes 
qui provoquent fréquemment, chez les mâles, l’éjaculation du 
sperme. L’urine et les fèces s’échappent ensuite. 

Les oiseaux présentent à peu près la même succession de 
phénomènes, mais, chez eux, la période asphyxiqueest beaucoup 
plus longue, probablement à cause des réserves d'air accumu- 
lées dans leurs sacs aériens et leurs canaux osseux. Is bâillent 
comme des pigeons qu’on étouffe, reposent la pointe de leur bec 
sur le plancher des cages, et ont fréquemment des spasmes 
convulsifs du pharynx accompagnés de battements d’ailes. 

Les petits oiseaux et même les pigeons meurent très rapide- 
ment sous l'influence de doses infinitésimales de venin. La 
poule est plus résistante. 

Les grenouilles, grâce à leurrespiration cutanée, succombent 
très lentement. Nous en avons vu survivre pendanttrente heures 
à l’inoculation de la quantité de venin qui tue le lapin par injec- 
tion sous-cutanée en dix minutes. Le crapaud meurt plus vite. 
Les lézards et les caméléons sont très sensibles au venin. 

Les poissons ne sont pas réfractaires à son action: nous 
avons expérimenté sur deux spécimens de ces poissons de combat 
que les Annamites élèvent dans des aquariums pour assister à 
leurs luttes et engager sur elles des paris. 1ls ont succombé 
5 heures seulement après l’inoculation intramusculaire d’une 
dose mortelle pour le pigeon en 20 minutes. 

Les invertébrés eux-mêmes, — du moins les sangsues, — 
sont tués par l'inoculation d’une très minime quantité de 
venin. 
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Le serpent semble donc la seule espèce animale réfractaire: 
Fontana, Weir Mitchell et Viaud Grand-Marais avaient déjà 
constaté le même fait pour les vipériens etles crotales. Nous 
avons inoculé impunément une dose considérable de venin pur 
glycériné (6 gouttes) sous la peau d’un petit serpent colubriforme 
non venimeux, long de 35 centimètres et de la grosseur du 
doigt auriculaire. 

Nous avons aussi injecté à un cobra environ 10 gouttes du 
même venin pur glycériné, à l’aide d’une canule de seringue 
hypodermique soudée à un tube de verre. L’aiguille, enfoncée 
dans la chair du serpent, y est restée à demeure. L'animal n’a 
paru nullement incommodé. 


Je ne veux pas prétendre expliquer les divers phénomènes 
de l’envenimation par des théories basées sur la physielogie 
pathologique des centres nerveux, mais il est bien évident que 
l’action toxique du venin se manifeste par des phénomènes bul- 
baires. Le ptosis, symptôme de début, surtout apparent chez Île 
singe, indique l'atteinte de la substance grise du plancher du 
4. ventricule et des noyaux d’origine des nerfs moteurs oculaires 
communs. La paralysie bulbaire progresse ensuite rapidement, 
et, lorsqu'elle a frappé les noyaux d’origine des nerfs pneumo- 
gastriques, l'animal meurt en état d'asphyxie. 

Le venin est charrié jusqu'au bulbe par le sang. Les nerfs 
périphériques ne semblent pas gènés par son contact immédiat. 
Si, après avoir dénudé Je nerf sciatique d’unegrenouille, on 
dépose sur ce nerf, isolé des tissus environnants, une goutte de 
venin pur glycériné, l'animal ne manifeste aucune douleur; le 
nerf n’en conserve pas moins sou irritabilité, ainsi qu'ilest facile 
de s’en assurer en le touchant avec une aiguille. 

Nous avons sectionné la moelle épinière de deux grenouilles 
au-dessous du bulbe, et nous les avons inoculées à la cuisse, en 
même temps qu’une troisième grenouille témoin, avec 0,25 de 
venin dialysé. L’une des premières et la grenouille témoin sont 
mortes au bout de 26 heures. La troisième, plus vigoureuse, a 
vécu 30 heures. | 

Si, mettant à nu les deux sacs pulmonaires d'une grenouille, 
on dépose à la surface de l’un une goutte de venin pur, on voit 
immédiatement la coloration du réseau capillaire des alvéoles 
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devenir rouge foncé, et, au bout d’un très court instant, le sac 
s’affaisse sur lui-même comme une vessie qui se vide, tandis que 
l’autre reste dilaté. 

Le venin porté directement à l’aide d’une pipette capillaire 
daus le tissu musculaire ou dans les cavités du cœur, ne modifie 
pas la régularité des contractions de cet organe, jusqu’à ce que 
l'intoxication bulbo-médullaire ait eu le temps de se produire. 

Mélangé au sang, il n’altère ni la forme ni la couleurdes glo- 
bules, jusqu'après la mort de l'animal. Je n’ai pas vu dans les 
globules ces petits corps ovoïdes, brillants, qu'a signalés 
Lacerda. J'ai examiné des préparations de sang frais de pigeon 
avant et pendant l’envenimation, sans pouvoir saisir, sous le 
microscope, le moindre changement dans les hématies. 

Après l’arrèt du cœur, la coagulation survient très vite ; 
tout le sang contenu dans les cavités se prend en masse homo- 
sène offrant l’aspect de la gelée de cassis. | 

La rapidité d'absorption du venin chez les animaux inoculés 
est incroyable, même lorsqu'il est simplement déposé sous la 
peau. Nous avons fait plusieurs expériences sur des rats dans le 
but de la mesurer, mais sans pouvoir y parvenir avec précision : 


Exp. 1. — Un rat (no 1) est inoculé au dernier tiers de la queue avec une 
goutte de venin pur glycériné, au moyen d’une pipette de verre effilée.. 
Cinq minutes après, on lui coupe la queue au premier tiers. L’animal suc- 
combe au bout d’une heure. 

Un rat n° 2, témoin, inoculé avec la même dose de venin et Fvaue la 
queue n’a pas été sectionnée, meurten 40 minutes. 

Exp. Il. — Unratno 3 est inoculé au dernier tiers de la queue avec 
uné goutte de venin pur. Une minute après, la queue est sectionnée au tiers 
supérieur. Mort au bout de quatre heures vingt minutes. 


Le venin est donc très diffusible : c’est ce qui explique l'inef- 
ficacité presque absolue des traitements locaux les plus énergi- 
ques des morsures des serpents. Ni les larges incisions, ni la 
cautérisation au fer rouge, ni les injections de permanganate de 
potasse, ni la ligature du membre mordu ne suffisent à enrayer 
l'absorption. du poison : tout au plus ces moyens la retardent-ils 
un peu. C’est déjà un résultat utile, il est vrai, car il pourra 
permettre d'intervenir à temps pour neutraliser le venin déjà 
entré dans la circulation générale. 
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VOIES D'INTRODUCTION DU VENIN. 


Les différentes voies par lesquelles le venin peut être intro- 
duit dans l'organisme des animaux ne sont pas toutes également 
propices à son absorption. La plus dangereuse est l'intraveineuse. 

On peut tuer un lapin adulte en moins de cinq minules en 
lui introduisant, dans la veine marginale de l’oreille, une seule 
goutte de la préparation glycérinéé dont nous avons fait usage. 

L'inoculation sous-cutanée, sauf pour les petits animaux, ne 
tue pas toujours à cette dose, mais deux gouttes font succomber 
sûrement les lapins et les poules, dans un délai maximum de 
huit heures. 

Les séreuses absorbent lentement le venin : l’inocuilation 
intrapéritonéale produit beaucoup plus tardivement l'envenima- 
tion à quantité égale de substance toxique. Nous possédons 
même un cobaye qui a résisté à l’inoculation d’un dixième de 
centimètre cube de venin dialysé dans le péritoine, alors que 
son témoin, inoculé sous la peau, mourut en trois heures. 

Le foie nous paraît susceptible d'arrêter le venin dans une 
certaine proportion, comme il arrête une partie des alcaloïdes 
végétaux toxiques qui le traversent. 

Nous avons fait, à cet égard, l'expérience suivante : 


Exe. IT, — Le 13 novembre, un lapin adulte pesant 2 k. 100 est laparo- 
tomisé à 9 h.10 du matin. On lui injecte, dans la veine mésaraïque, 4 gouttes 
de venin dialysé pur, et l'abdomen est ensuite suturé avec les précautions 
antiseptiques d'usage. 

Pendant toute la journée, l'animal est resté couché sur le flanc, ne 
mangeant pas. Le lendemain matin, il était debout, et la guérison de sa 
plaie abdominale s’est parfaitement opérée sans autre incident. 


Sur la muqueuse conjonctivale, le venin amène une inflamma- 
tion‘ très intense, comparable à celle du jequirity. Toutefois, 
cette propriété irritative se perd lorsqu'on chauffe le venin à 90o, 
et pourtant sa puissance toxique est à peine amoindrie. 


Exp. IV. — Un lapin adulte reçoit le 6 novembre sur la conjonctive de 
l'œil droit, sans lésion préalable, 1 goutte de venin pur glycériné. Cinq 
minutes après, l'œil est tout œdématié, rouge, larmoyant. Le lendemain, 
la conjonctive est vivement enflammée: il s’est formé des petites ulcérations 
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phlycténulaires sur la cornée, et l'humeur aqueuse de la chambre antérieure 
est devenue trouble. 

La guérison spontanée s'est effectuée en dix jours, mais la cornée reste 
opaque et dépolie. Pas d'accidents ultérieurs. 

Exp. V. — Un lapin adulte reçoit le {1 novembre, sur la cornée de l'œil 
droit, 4 gouttes de venin chauffé à + 90%. Pas d’inflammation. Trois gouttes 
de ce venin, injectées sous la peau, tuent pourtant un pigeon en 55 minutes. 


L'inoculation dans la trachée est mortelle. 

Dans l'intestin, par la voie rectale, le venin n’exerce aucune 
action irritative : nous avons injecté dans le gros intestin d’un 
cobaye mâle, à l'aide d’une sonde, jusqu’à 5°° de venin dialysé, 
pur, sans produire le moindre accident. 

L’ingestion n'offre également aucun danger réel, à moins 
qu'il n'existe une lésion de la muqueuse pharyngienne ou gas- 
trique. Fayrer a soutenu une thèse opposée : il prétend que la 
succion des morsures de cobra offre des dangers. Nos expé- 
riences contredisent cette assertion : 


Exp. VI. — Un cobaye adulte mâle a ingéré biquotidiennement, du 6 au 
14 novembre, des doses croissantes de venin pur glycériné, en commen- 
çant par à gouttes le matin et autant le soir. Le 13 novembre ce cobaye a 
ingéré 26 gouttes de venin dans sa journée, sans accident. 

I a succombé le 14 à une injection hypodermique de 0ct,25 de venin 
dialysé, faile dans le but de constater si le traitement par ingestion avait 
produit l'inmmunité. 

Exp. VIT. — Une poule adulte a ingéré, du 6 au 14 novembre, des doses 
progressives et biquotidiennes de 2 à 12 gouttes de venin pur glÿcériné, sans 
accident. 

Exe. VII. — Deux pigeons ont ingéré, à partir du 6 novembre, des doses 
progressives et biquotidiennes de 2 à 8 gouttes de venin pur glycériné. L'un 
des pigeons a succombé le 7. Le second continue jusqu'au 9 son traitement, 
sans accident ultérieur. Il est probable qu'une petite quantité de venin, 
chez le pigeon qui a succombé, a pénétré dans la trachée pendant l'ingestion. 

Exp. IX. — L'inoculation de deux gouttes de venin, pratiquée dans la 
chambre antérieure de l'œil d'un lapin, a provoqué immédiatement une 
inflammation (rès intense, et l'animal a succombé au bout de cinq heures. 

Exp. X. — Un autre lapin, inoculé par trépanation, sous la dure-mère, 
avec la même dose, est mort en une heure quarante minutes. 


Ainsi, nous pouvons conclure de ces expériences que le 
venin mis en Contact avec les muqueuses saines, sauf la mu- 
queuse trachéo-bronchique, ne produit pas d'accidents mortels ; 
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qu'il s’absorbe plus lentement par le réseau lymphatique des 
séreuses que par les vaisseaux capillaires sous-cutanés, et qu’il 
peut-être arrêté en partie par la glande hépatique. 


DE LA NON-TRANSMISSIBILITÉ DE L'ENVENIMATION PAR LE SANG. 


Lacerda au Brésil et Fayrer aux Indes disent avoir constaté 
que le sang d’un animal tué par le venin est lui-même venimeux, 
et que, si on l’injecte à un autre animal, il produit rapidement 
les mêmes effets. Fayrer aurait ainsi transmis le venin à une 
série de trois animaux avec un résultat fatal. 

lei encore les résultats de nos expériences sont en contradic- 
tion formelle avec les faits annoncés par ces médecins. Nous les 
avons contrôlés plusieurs fois avec le plus grand soin. Nous 
n'avons jamais pu réussir à tuer un animal par l’inoculation, 
même à haute dose, du sang ou de l’émulsion des organes 
d’un animal de même espèce ou d'espèce différente, tué par le 
venin de cobra. M. Viaud Grand-Marais a toujours obtenu le 
même résultat négatif par l’inoculation du sang d'animaux 
morts d’empoisonnement par les vipères. Pour lui, le venin se 
détruit dans le sang en modifiant sa composition chimique. 

L'erreur de Lacerda et de Fayrer doit tenir à ce que ces 
auteurs ont peut-être expérimenté avec du sang sortant de la 
plaie venimeuse. 


Exr. XI. — Un pigeon reçoit sous la peau du thorax 1° du sang du cœur 
d'un lapin qui vient d'expirer à la suite de l’inoculation de 3 gouttes de 
venin dialysé, dans la veine de l'oreille. Il n'éprouve aucun symptôme de 
malaise. 

Exp. XII. — Un pigeon reçoit sous la peau {ce du sang du cœur d'un pigeon 
tué par 3 gouttes de venin pur glycériné. Résiste, sans malaise apparent. 

Exp. XIIL — Un rat reçoit sous la peau 4tt du sang recueilli dans le cœur 


d’un autre rat inoculé avec 3 gouttes de venin glycériné pur. Ce sang a été 


aspiré dans le ventricule droit avant que le cœur ait cessé de battre. Résiste. 

ExP. XIV. — Un cobaye reçoit dans le péritoine toute la rate (triturée 
dans de l’eau stérilisée) d’un rat tué par six gouttes de venin glycériné. 
Résiste. 

Exp. XV. — Un cobaye reçoit, dans le péritoine, tout le foie trituré du 
même rat. Résiste. 

Exp. XVI. — Un lapin reçoit sous la peau 10e d'une émulsion du cer- 


veau et du bulbe d’un lapin tué par l'inoculation de 3 gouttes de venin pur 
glycériné. Pas d'accident. 
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PROPRIÉTÉS PHYSICO-CHIMIQUES DU VENIN. 


Le venin du cobra est parfaitement neutre au papier de tour- 
nesol. Il se dissout très facilement dans l’eau et dans l'alcool 
étendu. 

L'alcool fort, l’éther, l’ammoniaque, le tannin et l'iode le 
précipitent, mais le précipité formé se redissout dans l’eau. 
Ses réactions chimiques sont identiques à celles des échidnines 
étudiées par Weir Mitchell : il est donc superflu d’en répéter la 
description. 

Nous avons observé qu'il n’adhère pas aux précipités de 
phosphate de chaux, contrairement à ce qui se produit pour les 
toxines de la diphtérie et du tétanos. On peut insérer, sous la 
peau d’un pigeon, une quantité considérable de ce précipité 
lavé, puis desséché, sans développer le moindre accident. 

Traité par le chlorure de sodium à 10 0/0, puis par la solution 
saturée de sulfate de soude, le venin ne forme aucun précipité 
apparent. Jeté sur le dialyseur, il se débarrasse du chlorure de 
sodium et du sulfate de soude, puis dialyse lui-même, mais fai- 
blement. Pour produire l’envenimation avec le liquide dialysé 
après douze heures, il faut en injecter 1° au pigeon. Au con- 


traire, le liquide albumineux resté sur la membrane tue cet 


animal à la dose de trois à cinq gouttes, mais plus lentement 
qu'avec la même quantité de solution aqueuse pure filtrée au 
filtre Chamberland. 

L'action de la chaleur fait perdre beaucoup plus difficilement 
ses propriétés virulentes au venin de cobra qu'aux toxines micro- 
biennes ou qu'aux diastases en général. On peut le chauffer 
impunément jusqu'à + 90° pendant une heure sans lui faire 
perdre son activité. Les effets sont seulement un peu plus 
tardifs. 

Un chauffage d’une demi-heure à -L 97° au bain-marie laisse 
encore subsister la virulence, mais si la température monte à 
+ 98° pendant au moins dix minutes, celle-ci est détruite. 

Nous avons injecté, dans la veine de l'oreille d’un lapin, 
5e de venin dialysé, chauifé une demi-heure à + 98°, sans pro- 
duire d'autre accident qu'un peu de somnolence et de dyspnée 
passagère. 
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Donc la virulence du venin est détruite exactement entre 
+ 97 et 98°, et ne résiste pas à une ébullition prolongée, 
comme l'ont écrit quelques auteurs. 

Nous avons chauffé du venin à l’autoclave à + 100° et à 
+ 1200 pendant 1/4 d'heure, et jamais l'injection de ces liquides 
chauffés n'a développé le moindre symptôme d’envenimation 
chez les animaux, même à doses très élevées et répétées deux 
fois par jour pendant une semaine. 

Le chauffage régulier à l’éluve à + 38°, prolongé pendant 
15 jours, n’altère pas la virulence. Au contraire, l'exposition à la 
lumière solaire, en tubes clos, privés d'air, la détruit assez rapi- 
dement : deux pigeons inoculés chacun dans le muscle pectoral 
avec {te d'abord, puis avec 2: de venin dialysé, exposé pendant 
deux semaines au soleil, ont résisté, alors que les pigeons 
témoins, inoculés avec 1/4 de centimètre cube du même venin 
conservé à l'obscurité, succombaient en 15 minutes. 


ACTION DES ANTISEPTIQUES ET DE DIVERSES SUBSTANCES CHIMIQUES. 


Nous avons borné nos recherches à l'essai des substances 
qu'il est possible d'introduire sous la peau des animaux sans 
développer des lésions ou des accidents de toxicité. Toutes nos 
expériences ont été dirigées d’une manière uniforme : 

1° Nous avons mélangé d'avance une dose mortelle de venin 
avec la substance à essayer, puis nous avons injecté ce mélange 
à des animaux; 

2° Nous avons ensuite inoculé le venin pur aux animaux, 
puis, autour de la plaie d'inoculation, la substance à essayer. 

L'acide phénique, le bichlorure de mercure au 5 en solu- 
tion acide, le sulfate de cuivre, l’eau naphtolée, le nitrate d’ar- 
gent à ! 0/0 ne détruisent pas la virulence du venin et ne retardent 
même pas l'apparition des symptômes d'envenimation, lorsque 
ces antiseptiques sont injectés sous la peau en même temps que 
le venin. 

Il en est de même du chlorure de sodium, du carbonate et du 
sulfate de soude, de l’iodure de potassium, de l’iode, de l’alcool, 
du chloroforme et de l’éther. 
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Nous n'avons pas été plus heureux avec les essences de san- 
tal, de romarin, de girofle, de citron. 

L'ammoniaque, même dans la proportion de 1 gramme pour 
1 goutte de venin glycériné, nous à donné un résultat absolu- 
ment négalif. Beaucoup de ces corps, particulièrement l’iode, 
l’'ammoniaque, les essences, l’éther, l'alcool, le chloroforme, le 


sulfate de cuivre, le mtrate d'argent et le bichlorure de mercure, 


forment avec le venin des précipités, mais ceux-ci sont solubles 
dans l’eau ou dans un excès de réactif, et aussi virulents que le 
venin pur. : 

Le permanganute de potasse, actuellement considéré comme le 
meilleur neutralisant du venin d’ophidiens, depuis les travaux de 
Lacerda, forme avec le venin du naja un coagulum albumineux, 
noir, insoluble dans l’eau. Avec le même venin chauffé à + 80° 
et dépouillé de son albumine par filtration, le précipité prend un 
aspect poussiéreux, brunâtre. 

Nous l'avons expérimenté sur des pigeons, des poules, des 
lapins, des cobayes et des rats, en faisant usage d'une solutiou 
au centième stérilisée. 

Les animaux auxquels nous avons injecté une partie de venin 
mélangée préalablement avec dix parties de la solution de per- 
manganate au centième ont tous résisté, alors que les témoins 
inoculés avec les mêmes quantités de venin pur sont tous 
morts. 

Si Jon pratique, à un animal un peu résistant, comme le lapin 
ou la poule, une injection intra-musculaire de venin à dose 
mortelle, et aussitôt après une injection de permanganate de 
potasse dans le trajet même de la première inoculation, l'animal ne 
succombe presque jamais. 

Cependant si l’on tarde, ne fût-ce qu'un très court instant, 
à porter le permanganate dans le trou où se trouve déposé le 
venin, l’envenimation se produit. Les petits animaux, chez 
lesquels l'absorption est presque immédiate, succombent toujours 
malgré le permanganate. 


Exr. XVII. — Pigeon adulte reçoit le 3 novembre, en injection dans 
le pectoral, 2 gouttes de venin pur glycériné, mélangé avec 1% de per- 
manganate de potasse à 1 0/0. Résiste. 

Le 8, il succombe à l’inoculation de 5 gouttes de venin chauffé à 97°. 

Exp. XVIII. — Poule adulte reçoit sous la peau, le 5 novembre, 
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5 gouttes de venin glycériné dilué dans {ec de permanganate de potasse à 
1 0/0. Résiste. 

Le 10, elle succombe à l’inoculation de {ce de venin dialysé, chauffé à + 97°. 

Exp. XIX. — Lapin adulte reçoit sous la peau, le 5 novembre, 4 gouttes 
de venin glycériné, mélangées à 2° de permanganate à 1 0/0. Même ino- 
culation répétée le 6 matin et soir, et le 7 au matin. Succombe le 10 à l’inocu- 
lation de {ce de venin chauffé à + 97°, sans injection consécutive de per- 
manganate. 

Exp. XX. — Lapin adulte reçoit sous la peau, le 3 novembre, Occ,5 
de venin dialysé et, aussitôt, au même point, 2° 1/2 de solution de per- 
manganate à { 0/0. Résiste. 

Exp. XXI. — Un rat reçoit sous la peau du ventre 2 gouttes de venin 
glycériné, et aussitôt, au même point, {cc de permanganate de potasse. 
Le rat succombe au bout d’une heure et demie. 

Exp. XXII. — Une poule adulte reçoit, dans le muscle pecloral droit, 
à gouttes de venin glycériné pur, et, aussitôt, dans le pectoral gauche, 1cc de 
permanganate à { 0/0. Succombe 1 h. 35 après l'inoculation. 


Les lapins supportent irès bien l'injection intraveineuse 
de 2tede la solution de permanganate à 1 0/0, mais cette injection, 
suivant immédiatement l’inoculation du venin sous la peau, ne 
les empêche pas de succomber : 


Exp. XXIII. — Lapin adulte reçoit sous la peau 5 gouttes de venin glycé- 
riné et, aussitôt après, en injection intraveineuse, 2% de la solution à 
1 0/0 de permanganate. Mort 45 minutes aprés l’inoculation. 

Un lapin témoin reçoit en injection intraveineuse 2 de la solution de 
permanganale, sans venin. 

Résiste après une courte période de tremblements et d’agitation. 


Nous avons fait deux autres expériences qui démontrent 
limpuissance du permanganate à neutraliser le venin lorsque 
celui-ci a déjà imprégné les tissus voisins du point d’inoculation : 


Exp. XXIV. — Le 10 novembre à 8 h. 50 matin, un lapin adulte reçoit 
à la patte postérieure droite 2 gouttes de venin glycériné sous la peau, à 
l'aide d'une pipette, et sans qu'il se produise la moindre effusion de sang. 

A 5 centimètres au-dessus du point d'inoculation, on place aussitôt une 
ligature élastique bien serrée. 

Dix minutes après, on injecte, dans la profondeur des tissus, au point 
d'inoculation et tout autour, 2ce de solution de permanganate de potasse à 
1 0/0. Le lien constricteur est enlevé une heure après. Gonflement considé- 
rable de la patte. Le lendemain, toute la journée, l'animal paraït malade. 
I ne mange pas. Mort le 12, après-midi. 

Exp. XXV. — Le 12 novembre, à 8 heures de matin, un lapin adulte reçoit, 
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dans une petite plaie saignante faite au ciseau, à la patte droite posté- 
rieure, 2 gouttes de venin glycériné. 

Ligature élastique immédiate à 5 centimètres au-dessus du point di Ino- 
culation. Dix minutes après, injections interstitielles de 2 de. permanga- 
nate au 10/0 tout autour de la petite plaie et au-dessus, maïs non dans la 
plaie. Mort à 9 h. 40, soit moins de 2 heures après l'inoculation. 


e : 

Le permanganate reste donc inactif lorsque le venin à 

pénétré dans les tissus. Mais :l en arrête l'effet lorsqu'il est 

injecté dans la plaie en même temps ou aussitôt après l’ inocula- 
tion venimeuse : il peut alors en empêcher l'effet, 


NEUTRALISATION DU VENIN ET TRAITEMENT DES MORSURES VENIMEUSES 
PAR LES INJECTIONS INTERSTITIELLES DE SOLUTION DE CHLORURE D'OR 
PUR A À 0/0. 


La plupart des alcaloïdes physiologiques des tissus animaux 
possédant la propriété de former avec le chlorure de platine et le 
chlorure d’or des sels cristallisables, nous avons voulu étudier 
l’action de ces corps sur le venin. Le chlorure de platine en 
solution au centième produit un précipité gélatineux blanc qui, 
introduit sous la peau, est très vite absorbé et tue l’animal aussi 
promptement que le venin pur. 

Le chlorure d’or, au contraire, donne un précipité d’aspect 
semblable mais insoluble. Le mélange de cette substance, mème 
en proportion très faible, avec le venin, enlève à celui-ci toute 
sa toxicité : 1l se produit là une réaction comparable à celle de 
l’albumine d'œuf en présence des sels mercuriques. On peut 
eu injecter des quantités considérables sous la peau, dans les 
muscles ou dans les cavités séreuses comme le péritoine, sans 
que le moindre accident apparaisse. 

Les tissus fraîchement imprégnés d’une solution faible de 
chlorure d’or sont rendus incapables d’absorber le venin. 


Exp. XXVI. — Un pigeon adulte reçoit dans le muscle pectoral trois 
goultes de venin glycériné diluées dans 4e de solution de chlorure d’or 
au ,1/500. Résiste. 

Un pigeon témoin succombe en 5 minutes avec la même dose de 
venin pur. 

Exp. XXVIT. — Une poule reçoit 4 gouttes de venin glycériné diluées 
dans 1°° de solution de chlorure d’or à 1/500, Résiste. 
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Une poule témoin succombe 4 h. 10 après l'injection. 

Exe. XXVIIL — Un pigeon reçoit sous la peau et dans Ie pectoral 
Oce,5 de venin dialysé mélangé à 1°° 1/2 de solution d’or à 1/100. Résiste. 

Exp. XXIX. — Un lapin adulte pesant 1K,840 reçoit sous la peau 0cc,25 de 
venin dialysé et, immédiatement après, en injection intraveineuse, 2e de 
solution de chlorure d'or à 1/500. Résiste. 

Un lapin témoin qui a reçu la même quantité de venin et pas de chlorure 
d'or meurt 3 heures 1/2 après l'inoculation. 

La même expérience est renouvelée sur un autre lapin avec 0c,5 de 
venin dialysé sous la peau du ventre et 2c,5 de solution d'or à 1/300 en 
injection intraveineuse. 

Ce lapin a succombé seulement au bout de cinq heures. 

Exp. XXX. — Lapin adulte reçoit sous la peau 4 gouttes de venin dialysé, 
le 14 novembre, el aussitôt après 2: de solution d'or à 1/500 en injection 
intraveineuse. Résiste. 

Le 15 au soir, nouvelle inoculation sous-cutanée de Occ,25 du même 
venin, et, aussitôt après, injection sous-cutanée de 2° de solution d'or. 
L'animal reste bien portant à la date du 5 décembre. 

Exe. XXXI. — Pigeon adulte reçoit, dans le muscle pectoral, 0°c,95 de 
venin dialysé, et aussitôt après, tout autour du point inoculé, une injection 
de 2<c de chlorure d'or à 1/500. Mort une heure après. 

Exp. XXXII. — Un cobaye reçoit sous la peau 0cc,25 de venin dialysé, et 
autour de la piqûre 3e- de la solution d'or à 1/100. Résiste. 

Exp. XXXIIL. — Lapin adulte reçoit 0,75 de venin dialysé sous la peau du 
ventre, et tout autour, une injection sous-cutanée de 5ce de solution d’or 
à 4100. Résisle. Un lapin témoin, inoculé avee la même dose de venin, 
meurt au bout de 55 minutes. 

Exp. XXXIV. — Poule reçoit 0ce,25 de venin dialyséen injection intramus- 
culaire, et aussitôt après, tout autour, 3cc de solution d’or à 1/100. Résiste. 


1 


Exp. XXXV. — Lapin reçoil sous la peau 0,75 de venin dialysé et 
aussitôt après, en injections multiples, 5° de solution d’or à 1/100. Résiste. 
Exp. XXXVI. — Poule inoculée dans la cuisse droite avec 5 gouttes de 


venin glycériné, et, un peu plus haut, puis dans le muscle pectoral, elle 
reçoit ot de solution de chlorure d'or pur à 1/100. Résiste. Une poule témoin 
meurt au bout de 1 h. 25. 

Exp. XXXVII. — Deux lapins reçoivent sous la peau de la patte posté- 
rieure droite, à gouttes de venin glycériné, et aussitôt après, à la racine du 
membre et dans le tissu cellulaire du cou, sans ligature préalable, 5e de 
solution d'or à 1/100. Résistent tous deux. Un lapin témoin meurt 1 h.'45 
après l’inoculation. 

Exp. XXXVIIL — Un lapin pesant {k,870, traité du # au 18 novembre 
par des injections à doses progressivement croissantes de venins chauffés, 
puis virulents, reçoit ie 18 novembre sous la peau, Oc,75 de venin dialysé 
pur, el aussitôt après, tout autour de cette injection, 5e de solution d’or 
à 1/100. Pas d'accident. Le lapin est encore en bonne santé le 5 décembre. 
Un autre lapin, pesant 1K,880, traité du 14 au 17 novembre par les mêmes 
injections de venins chauffés et virulents, a reçu le 17, 0°°,25 seulement du 

12 
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même venin dialysé pur, sans chlorure d'orensuite. [l a succombé deux heures 
après. 

Exp. XXXIX. — Chien adulte de petite race à poils longs (poids 3k,200), 
reçoit le 21 novembre, à 3 h. 15, sous le ventre, en injection hypodermique, 
4,5 de venin dialysé pur, et aussitôt après, dans la partie supérieure du 
cou et du thorax, 9% de la solution d’or à 1/100. Résiste. Est encore en 
bonne santé le 5 décembre. Un chien témoin un peu plus gros, à poils ras, 
pesant 5%, a reçu en même temps 1°°,5 du même venin sans chlorure d'or. 
Il a succombé à 5 h. 1/2 du soir. 

Exp. XL. — Poule reçoit le {4 novembre, à 3heures du soir, en 4injections, 
2e de solution d'or à 1/500 sous la peau et dans le muscle pectoral. Le 13, 
à 9 heures du matin, 0ce,25 de venin dialysé et, aussitôt après, 2e de la même 
solution d’or autour du point d'inoculation. Le 15 au soir, la poule est très 
malade. Bâillements continuels, somnolence. Nouvelle injection intramus- 
culaire de 2ec chlorure d’or à 1/500. Le 16 au matin, la poule va mieux ; elle 
mange el commence à se tenir debout sur ses pattes. Guérison complète. 

Exp. XLI. — Cobaye adulte mâle reçoit, à 3 heures du soir le 44, 2e de 
solution d’or à 1/500 dans le péritoine et {°c sous la peau. Le 16 au matin, 
inoculation sous-cutanée de 0°%,95 de venin dialysé et, aussitôt après, 
tout autour, 3°° de solution d’or à 1/100. Résiste. 

Exp. XLIT. — Pigeon reçoit à 3 heures du soir une injection de 3ec de 
solution d'or à 1/100 dans le musele pectoral. Le 17 au matin, exactement au 
même point, injection de 0,25 de venin dialysé sans nouvelle dose de 
chlorure d’or, Résiste. Pigeon témoin succombe au bout de 45 minutes. 

Exp. XLIIL. — Poule reçoit le 48 novembre une injection intramuscu- 
laire de 3°° de solution d'or sans venin dans le thorax, à 8 heures du matin. 
Le soir du même jour, injection de 0‘e,25 de venin dialysé, dans la cuisse 
droite. Morte le 19 à 10 heures du matin. 

xp. XLIV. — Pouleadulte reçoit le 16 novembre, dans la matinée, 2°c de 
solution d'or dans un des pectoraux; une heure après, 0ce,125 de venin 
dialysé pur dans l’autre musele pectoral. 

Le soir, la poule est très maïade. Impossibilité de tenir sur ses pattes, 
somnolence et perte absolue d'appétit, bâillements. Elle reçoit de nouveau 
2ce de solution d'or à +. Le 17 au matin, même injection renouvelée, la 
poule étant encore malade. Mieux sensible dans la soirée. Le lendemain, la 
poule est guérie. Elle est encore en bonne santé à la date du 5 décembre. 


Nous avons constaté que pour empêcher ou arrêter l’enveni- 
mation chez les animaux un peu résistants comme le lapin, la 
poule, le singe et le chien, il n’est pas nécessaire d’injecter le 
chlorure d’or dans la plaie par laquelle le venin a été introduit : 
si l’on intervient avant l’apparition des premiers symptômes 
morbides, des injections interstitielles disséminées, à une distance 
même considérable du point d’inoculation, suffisent à préserver 
sûrement l'animal. 
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Ainsi, nous avons inoculé des doses mortelles de venin à des 
lapins sous la peau de la patte postérieure, et à des poules dans 
les muscles de la cuisse, puis nous avons injecté le chlorure d’or 
dans le {issu cellulaire sous-cutané du cou et du thorax chez le 
lapin, ou dans le muscle pectoral chez les poules: ces animaux 
ont résisté. 

De même, nous rapprochant des conditions qui se réalisent 
le plus habituellement pour l'homme, nous avons appliqué une 
ligature élastique à la racine du membre envenimé, puis quelques 
minutes plus tard, nous avons imprégné de chlorure d’or les 
issus au-dessus de la ligature, sans toucher à la plaie. L’enveni- 
malion ne s’est pas produite. 

Nous avons varié nos expériences autant que pouvaient le 
permettre les ressources matérielles dont nous disposons, et 
nous avons toujours été conduits à la démonstration de ce fait 
que le chlorure d'or, introduit en suffisante quantité dans les tissus 
d'un animal inoculé avec une dose mortelle de venin de cobra, même 
en dehors du point d'inoculation de ce venin, empêche l’intoxication 
de l'animal, pourvu que l'on intervienne avant que des symptômes 
d'asphyxie bulbaire se soient manifestés. 

Dix gouttes d’une solution à 1/100 de chlorure d’or suffisent à 
détruire entièrement l’activité toxique d’une goutte du venin 
glycériné dont nous avons fait usage. 

Mais, comme le chlorure d’or ne possède pas':la puissance de 
diffusibilité du venin, il est indispensable d’en introduire la plus 
grande quantité possible dans les tissus. 

L'injection intraveineuse n'est pas pratique: elle est mal 
supportée à cause de la causticité légère du sel d’or même dilué 
au 1/500. Cependant nous possédons un lapin qui a supporté sans 
accident l'introduction, dans la veine marginale de l'oreille, de 
2ce de solution d’or à 1/500. 

L'injection dans les séreuses s’est montrée inoffensive dans 
nos expériences, mais elle peut avoir des inconvénients pour 
l’homme, et puisque l'injection intracellulaire ou intramusculaire 
suffit, nous croyons préférable de la conseiller exclusivement. 

Nous injectons de 5 à 10c de solution à 4 0/0 aux lapins, aux 
singes, aux chiens etmème aux poules sans provoquerd’accidents. 
Ces quantités sont très suffisantes pour neutraliser une dose de 
venin mortelle en moins d’une heure. Nous pensons qu'elles 
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seraient également suffisantes pour l’homme, car un naja ne 
peut guère déverser dans les plaies faites par ses deux crochets, 
plus de # à 6 gouttes de venin, et il suffit de 10 milligrammes 
d'or réellement absorbé pour précipiter cette quantité de sub- 
stance toxique. 

Néanmoins, lasolution d’or occasionnant tout au plus un peu 
de douleur par suite de sa faible action caustique, on peut en 
introduire dans les tissus des quantités considérables sans incon- 
vénients graves, si elle esthien stérilisée. Pour éviter la rougeur, 
l’ædème et la formation de plaques escharotiques, il serait avan- 
tageux de multiplier les piqûres, comme nous l'avons fait sur 
nos animaux, et d'injecter seulement une petite quantité de la 
solution dans chacune d'elles. | 

Avec cette méthode nous n'avons jamais produit d’abcès n1 
d’inflammation vive. 

Le traitement n’est pas applicable aux petits animaux comme 
les rats, les moineaux ; l'absorption du venin est chez eux telle- 
ment rapide que toute intervention est absolument inutile. Il est 
très difficile aussi de préserver les cobayes, et encore davantage 
les pigeons, à moins de leur injecter une grande quantité de 
solution d’or avant l’inoculation venimeuse. 

La solution simple dans l’eau distillée nous a très bien 
réussi. La solution dans l’éther sulfurique, que nous avons 
employée dans l’espoir d'obtenir, grâce à l’éther, une plus rapide 
diffusion du sel d’or dans les tissus, nous a donné des succès el 
des insuccès, ces derniers probablement dus à la sensibilité 
extrême des animaux à l’éther, et, par suite, à l'impossibilité 
de leur injecter une quantité suflisante de sel d’or. 

Chez l’homme, le choix de cet excipient n'offrirait pas les 
mêmes dangers. Nous n'oserions cependant pas en conseiller 
l'emploi, car il est possible que la présence de l’éther gêne la 
précipitation du venin parle sel d’or. 


Exp. XLV. — Lapin adulte reçoit Oce,15 de venin dialysé sous la peau et, 
au bout de quelques minutes, injection de 5° de chlorure d'or à +. Résiste. 
Exp. XLVI. — Singe pesant 2 k. 400 reçoit sons la peau du ventre 1°° de 


venin dialysé, et, 5 minutes après, 5e de chlorure d’or en plusieurs injec- 
tions disséminées. Meurt au bout de deux heures. 

Exp. XL VIT. — Lapin inoculé à la patte droite le 19 novembre, à 9 h. 15 du 
matin, avec 6 gouttes de venin glycériné. La plaie saigne. Ligature élastique 
presque immédiate. 6 minutes après, injection hypodermique de °° de soul- 
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tion d’or à 1 0/0 dans la patte et sous la peau du ventre. La ligature est 
enlevée 1/2 heure après. Mort à { heure du soir. Un lapin témoin, de même 
taille, reçoit à la patte droite, à 9 h. 1/2, 6 gouttes du même venin, sans 
ligature ni chlorure d'or. Mort à 40 h. 145 minutes. 

Exe. XLVIII. — Cobaye inoculé sous la peau du ventre avec 1/2c° de venin 
dialysé. Vingt minutes après, injection sous-cutanée de dc de chlorure d’or 
à 1 0,0. Mort au bout de 3 heures seulement. 

Exe. XLIX. — Lapin inoculé à la patte antérieure droite avec 5 gouttes 
de venin glycériné pur. Ligature élastique. Injection, 6 minutes après, de 
9e de solution d’or à 1 0/0 dans le tissu cellulaire du cou et dans la cuisse 
postérieure droite. Résiste. 

Exp. L. — Singe adulte reçoit sous la peau de la cuisse droite 6 gouttes 
de venin glycériné pur. Pas de ligature. Cinq minutes après, injection hypo- 
dermique de 8ce de chlorure d’or dans l’aine, dans la fesse et sous la peau 
du thorax. Résiste. 

Exp. LI. — Cobaye reçoit 5 gouttes de venin glycériné sous la peau du 
ventre. Quelques instants après, 5° de solution d’or autour du point d’ino- 
culation. Mort 4 heures après. Un cobaye témoin,inoculé avec la même dose 
de venin, succombe au bout d'une heure et demie. 

Exe. LIT. — Poule adulte, traitée du 6 au 14 novembre par des injections 
à dose progressives de venin chauffé, puis virulent. Reçoit le 14 novembre 
au soir, en injection intramusculaire, 1/4ce de venin dialysé. Le 15 au matin, 
la poule est trouvée très malade : elle est couchée sur le ventre, somno- 
lente, bâille comme si elle asphyxiait, ne mange pas et repose fréquem- 
ment la pointe de son bec sur le plancher de la cage. On lui injecte sous 
la peau des cuisses et dans les pectoraux 8ce de solution de chlorure 
d'or à { 0/0; mieux sensible le soir. Elle est toujours couchée, mais ne bâille 
plus et mange volontiers un peu de riz qu’on lui présente. 

Le 16, la poule est tout à fait guérie et debout sur ses pattes. 

Le 17, à 9 h.20 du matin, nouvelle injection intramusculaire de 1/4ce du 
même venin dialysé sans chlorure d’or (même dose que le 14). La poule 
meurt à 11 heures. 6 


TENTATIVES POUR PRODUIRE L'IMMUNITÉ ARTIFICIELLE 
CONTRE L ENVENIMATION. 


Nous avons essayé de produire, chez des animaux, l’immunité 
arüficielle contre l’envenimation, soit en leur pratiquant des 
inoculations successives de venin chauffé, puis de doses crois- 
santes de venin virulent, soit en leur injectant du venin viru- 
lent mélangé à du permanganate de potasse ou à du chlorure 
d'or, soit enfin en leur faisant ingérer, pendant dix jours consé- 
culifs, des doses progressivement croissantes de venin virulent. 

Aucune de ces tentatives n’a été couronnée de succès. Nous 
avons seulement réussi à produire, par les inoculations succes- 
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sives de venins chauffés, un état de résistance à des doses mor- 
telles pour les animaux non préparés : ce n’est point là une 
immunité, même partielle. I s’agit plutôt d’une sorte de mithri- 
datisme, d’accoutumance à des doses faibles de poison, compa- 
rable à celle qui s’acquiert par l’usage prolongé de poisons végé- 
taux comme l’opium, 6u minéraux comme l’arsenie. 


Exe. LIT. — Un lapin adulte, pesant 1k,880, reçoit en injection sous-cuta- 
née, du 4 au 9 novembre, 20 de venin dialysé chauffé à ++ 120°, par doses 
quotidiennes de #.Le 10, ilreçoit3c° du même venin chauffé à + 980 (limite de 
la non-virulence). Le 41, il supporte sans accident 1/4ce de venin à + 97°, dose 
mortelle pour le pigeon. 

Le 12 et le 13, il résiste à deux inoculations successives de 1/42 de venin 
chauffé à + 900, dose mortelle pour la poule. Le 14et le 45, il supporte, avec 
un léger malaise, deux inoculations de 1/4c de venin dialysé non chauffé. 
Cette dose tue en 4 et 6 heures les lapins non préparés. Le 17, après un jour 
de repos, il reçoit 1/2°° du même venin non chauffé, et succombe 2 heures 
apres. 

Exp. LIV. — La même expérience que ci-dessus est renouvelée sur un 
lapin adulte pesant 1k,870. On s'arrête, le 14 novembre, à la dose de 4/4: de 
venin dialysé non chauffé. L'animal est encore bien portant à la date du 
5 décembre. 

Une poule et deux cobayes, traités en même temps, ont supporté sans 
malaise apparent la dose de 1/8c° de venin dialysé, mortelle pour les autres 
animaux de même espèce non préparés. Mais linoculation de doses plus 
considérables les a fait succomber. 


CONCLUSIONS 


En résumé, l'étude expérimentale que nous avons faite du 
venin de cobra nous conduit à conclure : 

1° Qu'il est possible de guérir les animaux de l’envenimation 
en neutralisant le venin absorbé par le sang à l’aide d'injections 
sous-cutanées de chiorure d’or : 

2° Que tous les agents chimiques préconisés jusqu'ici contre 
les morsures de serpents venimeux, en particulier l’ammoniaque, 
l'iode, le nitrate d’argent, etc., ne peuvent exercer aucune 
action curative. Le permanganate de potasse détruit l’activité du 
venin qui reste dans la morsure, mais il est impuissant à arrêter 
les eflets de celui qui est déjà absorbé. 

Le traitement rationnel des morsures de cobras, et peut-être 
des autres serpents venimeux, devra donc être exclusivement 
basé sur l’application des propriétés du chlorure d'or. 
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On devra toujours s'opposer, autant que possible, à l'ab- 
sorption du venin en interrompant la circulation veineuse entre 
la morsure et le cœur, à l’aide d’une ligature élastique. 

On injectera ensuite dans la plaie elle-même et toutautour, à 
l'aide d’une seringue à injections hypodermiques, 8 à 10°° d’une 
solution de chlorure d’or à 1 0/0 stérilisée, — mais chaque 
injection ne devra pas dépasser un centimètre cube de liquide, 
pour ne pas exercer d'action caustique trop vive sur les tissus. 

D’autres injections semblables seront pratiquées vers la racine 
du membre, au niveau et en decà de la ligature élastique. Ces 
injections peuvent être faites dans toutes les parties du corps, 
soit dans le tissu cellulaire sous-cutané, soit dans l'épaisseur 
des muscles. Elles ne produisent pas d’escarres ni d’abcès, si la 
solution d’or dont il est fait usage est titrée à 1 0/0 au maximum, 
stérilisée et conservée dans un flacon de verre jaune ou noir 
pour éviter sa décomposition sous l'influence des rayons solaires. 

La ligature élastique peut être enlevée sans inconvénient 
aussitôt que les injections auront été effectuées. 

Ce traitement, appliqué à l'homme, donnera ne 
ment les mêmes résullats heureux que nous avons obtenus par 
l’expérimentation sur les animaux. Il estaussi probable que son 
efficacité s’étendra aux morsures de tous les serpents venimeux, 
puisque les diverses échidnines (vipérine, crotaline, najine ou 
élaphine, etc.) ne présentent entre elles que des différences 
légères d'action physiologique, et tous les auteurs qui ont entre- 
pris des recherches sur le venin des ophidiens exotiques sont 
d'accord pour affirmer que celui du cobra est le plus actif. 

Les symptômes d’envenimation par les morsures de certains 
vipéridés comme le Daboia de l'Inde, d’après Fayrer et Wall, 
n'ont cependant pas tout à fait les mêmes caractères que ceux 
produits par les morsures des serpents colubriformes (naja, tri- 
gonocéphale, crotale). Le venin des Daboiïa provoque des convul- 
sions précoces, détruit moins vite la fonction respiratoire, et 
empêche la coagulabilité du sang après la mort, tandis que le 
venin des najas ne fait que la modilier. 

Quoi qu'il en soit de tes divergences vraiment peu considé- 
rables, les effets locaux et généraux de tous les venins sont à peu 
près identiques, et ne diffèrent que par l'intensité; ilestrationnel 
de penser que le chlorure d’or devra les neutraliser également. 


QUELQUES FAITS RELATIFS 


A LA 


MÉTHODE DE COLORATION DE LUSTGARTEN 


Par M. R. SABOURAUD, INTERNE DES HOPITAUX DE Panis. 


Travail du laboratoire de M. le D' Tapret, à l’hôpital Saint-Antoine. 


Il 


MÉTHODE DE COLORATION ET BACILLE DE LUSTGARTEN. 


Au cours de recherches bactériologiques sur la syphilis, j'ai 
dû vérifier les méthodes préconisées pour la coloration d’un 
microbe spécifique et celle de Lustgarten en particulier. C’est en 
effet celle qui offrait le plus de garanties d'authenticité et celle 
qui a eu le plus de retentissement. 

Rappelons d’abord le manuel opératoire que Lustgarten a 
indiqué : 

1° Les coupes de productions syphilitiques ou les lamelles 
enduites de l’exsudat spécifique du chancre sont portées, pendant 
24 heures à froid et 2 heures à 60° environ, dans un bain colorant- 
ainsi COMposé : 

Solution alcoolique saturée de violet gentiane . . . . . . 11 parties. 
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20 La coloration est suivie d’un lavage de 10 minutes dans 
l'alcool absolu. 

3° Puis la préparation est soumise pendant dix secondes à 
l’action du permanganate de potasse en solution à 1 1/2 0/0. 

4° Et enfin à la décoloration par l’acide sulfureux en solution 
aqueuse, concentrée et fraîche. 

Ii faut recommencer cette double décoloration autant de fois 
qu'il sera nécessaire pour qu'eile soit complète. (Lustgarten.) 

Je dois dire d’abord que la décoloration par l’alcool absolu 
pendant dix minutes suffit à rendre inutile toute décoloration 
ultérieure, car elle est complète si la coupe du tissu est assez fine. 
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Quoi qu'il en soit, j'ai pratiqué celte méthode sur cinquante 
et une pièces de syphilis, et le résultat a toujours été négatif. 

Ces pièces ont compris, sauf la roséole, toute la série des 
lésions ordinaires et indiscutables de la maladie : le chancre 
initial de tous sièges, les papules et les plaques muqueuses, les 
ulcères de la syphilis maligne précoce, les gommes,les syphilides 
serpigineuses tertiaires, etc. 

Les fragments de tissu ont été prélevés sur le vivant ou à 
l’autopsie, ils ont été fixés par l'alcool ou le bichromate. Toutes 
les conditions de l'expérience ont été variées : le colorant et le 
temps d'immersion dans le colorant, le chauffage qui a été 
porté jusqu’à 130°, la durée elle-même du chauffage, l'alcool de 
lavage qui a été supprimé, ou dont l’action a été diminuée par 
la saturation du même colorant, le titre des solutions de per- 
manganalte et d'acide sulfureux, le temps de leur action. Jamais 
je n’ai rencontré le bacille de Lustgarten ni aucun bacille qui lui 
ressemblât. 

Sans doute des faits négatifs, même très nombreux, prouvent 
moins qu un fait positif bien observé, aussi je ne puis tirer des 
expériences que j'ai faites d'autre conclusion que celle-ci : 

Même en admettant pour vraie la découverte de Lustgarten, 
on ne peut reproduire à volonté les résultats qu'il a obtenus — 
eu se servant des procédés qu'il a donnés. 

Et sans discuter le bien fondé des affirmations positives sur 
ce sujet, une méthode sûre pour déceler le microbe de la syphilis 
est encore à découvrir. 


IL 


MÉTHODE DE LUSTGARTEN APPLIQUÉE A LA COLORATION DU BACILLE 
TUBERCULEUX. 


Parmi les lésions qui ont été examinées au point de vue 
bactériologique, l’une a été pour moi l’occasion d’une méprise 
qui pourrait expliquer peut-être les affirmations de Lustgarten. 

Comme les circonstances dans lesquelles cette méprise s’est 
produite ajoutent à l’intérêt qu'elle présente, nous donnerons 
brièvement l'observation du malade qui en fut l’objet. 

En juin 1891, se présenta dans un service de lhôpital 
Saint-Antoine, un homme porteur d’une tumeur de la grosseur 
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du poing siégeant sur la dixième côte. La tumeur, légèrement 
conique, portait en son centre une ulcération cratériforme ronde 
contenaut un énorme bourbillon nécrosé en voie d'élimination. 
Le diagnostic de gomme syphilitique fut porté, et le traitement 
spécifique interne institué. En quinze jours la tumeur diminua 
des trois quarts et le bourbillon nécrosé s’élimina. 

C’est dans cette période que le pus de cette gomme, recueilli 
par moi et examiné, à la fois comme du pus tuberculeux par la 
méthode d’Éhrlieh, et comme du pus syphilitique par la méthode 
de Lustearten, me montra, par cetle dernière méthode seule- 
ment, des bacilles peu nombreux mais absolument évidents, 
isolés ou en chaîne. 

En présence des caractères formels de la lésion, et la 
méthode de coloration tuberculeuse d'Ehrlich élant d’ailleurs 
restée quatre fois sans résultat, je demeurai convaincu que j'avais 
retrouvé le bacille de Lustgarten, et dans une lésion syphilitique. 
— Cette lésion fut soumise successivement au diagnostic de trois 
médecins, des hôpitaux dont l’avis fut unanime. Son aspect était 
assez caractéristique pour que la photographie en füt prise 
comme un témoignage de sa nature. 

Au bout de trois semaines l’ulcère parut en telle voie d’amé- 
lioration que le malade fut congédié, et ce fut dans l'intention 
de voir la lésion guérie par le seul traitement interne que je fis 
entrer le malade dans le service de M. le D' Tapret dont j'étais 
alors l’interne. 

Or, malgré la continuation du traitement, l’ulcération ne se 
détergea pas complètement et demeura stationnaire. Dans le 
doute je recommençai indéfiniment l'examen microbien du pus, 
après décoloration à l’acide nitrique au 1/3. Et en même temps 
j'inoculai un cobaye. 

Le neuvième examen me montra des bacilles colorés malgré 
la décoloration acide — et le cobaye mourut tuberculeux. 

Dans tous mes examens antérieurs de produits syphilitiques, 
comme dans celui-là, j'avais pris d’extrèmes précautions pour 
ne pas être trompé sur la nature spécifique des lésions, etmalgré 
ces précaulions, j'y ai élé trompé une fois. Est-ce que la même 
erreur ne serait pas arrivée à Lustgarten? Et par exempie la 
nature de cette tumeur du deltoïde qu'il examina avec Weigert 
et qui fourmillait de bacilles, lui était-elle bien prouvée? Il ne 
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parle pas d'inoculations négatives au cobaye, et un examen par 
les seules réactions colorantes ne suffit pas, nous venons de le 
voir, à trancher absolument la question. 

Du reste, ce double examen bacillaire me donnait un résultat 
qui valait la peine d’être repris. 

L'examen par la méthode de Lustgarten montrait toujours 
des bacilles (sauf dans une préparation sur quinze) et l'examen par 
la méthode d'Ebrlich avait échoué 8 fois sur 10. — J'ai déjà dit 
que les bacilles étaient fort rares : les plus riches préparations 
n’en contenaient pas une vingtaine. 

En contrôlant ces résultats, je me suis assuré plusieurs fois 
que la méthode de Lustgarten, bien maniée, car elle est un peu 
délicate, est d’une extrême sensibilité pour le bacille tuber- 
culeux. 

Pareillement et dans un cas où les bacilles étaient aussi fort 
rares — dans une pérityphlite tuberculeuse de diagnostic cli- 
nique impossible, c’est par cette méthode que j’ai réussi à prouver 
l'existence du bacille, contrôlée ensuite par les réactifs ordinaires. 

Et non seulement la méthode de Lustgarten est bonne pour 
déceler le bacille dans des tissus où il est rare, mais aussi pour 
le mettre en évidence dans certains parenchymes organiques 
comme celui du foie par exemple, où la fuchsine phéniquée de 
ZLiel et la décoloration nitrique donnent de si médiocres résultats. 

En résumé la méthode de Lustgarten qui, pour ne pas dire 
plus, est au moins très infidèle dans la recherche du microbe de la 
syphilis, est une très fine méthode pour déceler le bacille tuber- 
culeux. Elle mériterait donc de prendre rang parmi les procédés 
usuels de colorations bactériennes, et du reste, il est facile de la 
simplifier beaucoup sans l’altérer en rien. 

Pour la recherche du bacille tuberculeux, dix ou quinze 
minutes au plus d'immersion dans le colorant suffisent quand la 
coloration est faite à chaud. 

Rien n’est plus simple que cette coloration quand il s’agit 
d’une lamelle enduite d’exsudat. Quand il s’agit d’une coupe, je 
la colle d’abord sur une lame porte-objel ou sur une lamelle, au 
moyen de caoutchouc dissous dans le xylol, ou d’eau albuminée 
légèrement phéniquée. On évite ainsi la difficulté d’avoir à 
étendre après la coloration une coupe que le chauffage à pelo- 
tonnée sur elle-même. 
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Une deuxième simplification vise la préparation de la solution 
fraiche d'acide sulfureux. 

On prend une pipette Miquel à moitié remplie d’eau stérile 
et on la fixe sur un support métallique de laboratoire. À chacune 
de ses extrémités on monte un tube de caoutchouc : celui qui 


part de l’extrémité effilée relie la pipette à un de ces siphons 
d'acide sulfureux liquide qu’on trouve dans le commerce. — 
Celui qui part de l'extrémité supérieure plonge dans un vase 
rempli d’eau et sert à éviter tout dégagement de gaz. 

On appuie sur la pédale du siphon et l’on fait barboter le 
gaz dans l’eau de la pipette qui s’en trouve saturée en quelques 
minutes. Rien n’est plus facile même, au moyen d’une simple 
ficelle et d’une pince hémostatique, que de maintenir automati- 
quement le débit du courant gazeux. 

On peut donc préparer sur-le-champ, sur sa table, la solution 
sulfureuse fraiche et concentrée exigée par Lustgarten. La 
pipette mobile sur son support métallique devient un véritable 
flacon compte-goultes et il suffit d'imprimer du doigt une modi- 
fication à sa position pour provoquer ou suspendre l'écoulement 
du liquide qu’elle contient. 

Ainsi réglée la méthode de Lustgarten n'est plus qu’une 
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méthode semblable à celle de Gram, avec ces différences que la 
solution iodo-iodurée est remplacée par une solution de perman- 
ganale et l'alcool ou l'huile d’aniline par la solution sulfureuse. 


III 


UN NOUVEAU PROCÉDÉ DE COLORATION DE LA FIBRINE. 


En poursuivant mes recherches sur ces sujets et pensant 
que Lustgarten avait peut-être obtenu des résultats par un hasard 
de préparation, j'ai été amené à renforcer l’action colorante par 
un mordançage préalable du tissu. Et ayant observé que quelques 
mordants employés dans l’industrie, tels que le phosphate et le 
silicate de soude, le carbonate de potasse, l’émétique, avaientsur 
les tissus animaux des élections spéciales, j’ai étudié à ce point 
de vue une vingtaine de mordants usités en teinturerie. 

Par hasard j'ai rencontré ainsi un procédé de coloration de 
la fibrine qui me semble supérieur à celui que Weigert a 
proposé. Le voici : 

Qu'on prenne par exemple un fragment de chancre d’un 
centimètre de long sur trois millimètres dans ses deux autres 
dimensions, qu'on aura préalablement fixé par le liquide de 
Muller. Qu'on le laisse passer 15 ou 20 heures dans une solu- 
ion de tanninau +, légèrement alcoolisée (10° d'alcool pour 
eau — 200). Si l'on fait ensuite subir à la préparation la colo- 
ration au violet aniliné d'Ehrlich suivie de la décoloration de 
Gram Weigert, en remplaçant dans la décoloration l'huile 
d’aniline par l'essence de girofles, on verra un feutrage fibrineux 
occuper la surface ulcérée du chancre, et de ce feutrage émaner 
un réseau extraordinairement fin et net, intercellulaire, descen- 
dant jusqu'aux limites de la néoplasie pour s’y perdre en prenant 
l'aspect d'une multitude de fins cheveux coupés. 

L'élection fibrineuse est assez forte pour supporter une double 
coloration à l’éosine ou la safranine. On peut ainsi obtenir des 
préparations d’une grande netteté et d’un aspect intéressant. 

Nous mentionnons ce fait qui n’a pas une extrême impor- 
tance mais qui peut être susceptible d'extension. Si les mordants 
ont des élections, pourquoi ne pas chercher à les utiliser dans les 
recherches microbiennes, soil incorporés à des liqueurs colo- 
rantes, soit mieux, séparément pour des mordançages préalables? 
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RÉCHERCGMES 


SUR LA 


SYMBIONE DES ALGUEN ET DES PROTOZOATRES 


Par FéLzix LE DANTEC. 


La présence de la chlorophylle dans les tissus de certains 
animaux a été constatée il y a fort longtemps; depuis une 
dizaine d'années seulement a été émise et discutée l’idée que 
cette chlorophylle, dans un grand nombre de cas, n'appartient 
pas en propre aux cellules animales, mais bien à des végétaux: 
parfaitement distincts, vivant en hôtes bienfaisants à l’intérieur 
de leur protoplasma. 

Les partisans de la théorie de l’individualité propre des 
corpuscules verts qui existent dans quelques Infusoires ciliés, 
les Spongilles, les Hydres, ete., se sont principalement appliqués 
à répondre aux deux questions suivantes : (4). Peut-on recon- 
naître dans ces corpuseules verts les caracières distinctifs d’une 
cellule végétale complète? — (b). Ces corpuscules verts sont-ils 
susceptibles de vivre et de se multiplier en dehors du protoplasma 
des animaux dans lesquels nous les trouvons? 

(a). À peu près en même temps, C. Brandt ‘ et Geza-Entz?, 
quiles premiers ont considéré ces corpuscules verts comme des 
algues unicellulaires ayant une existence propre, ont décrit à 
leur intérieur un noyau et des grains d’amidon. Geza-Entz a 
également attribué à ces corpuscules une membrane d'aspect 


1. G Branpr, Ueber das Zusammenleben von Thieren u. Algen. Sitzb. der ges. 
nakurf. Freunde. Berlin, 18$1. — Ueber die morphol. u. physiol. Bedeutung des 
Chlorophylls bei Thieren. Arch.f. anat.u. phys. (Abth I. phys.), 1882, — Id. 2e arti- 
cle. Müttheil a. d. Zoolog. Station zu Neapel, 1883. 

2. Geza-Exrz, Ueber die natur des Chlorophyll Kürperchen niederer Thiere. 
Biol. Centr., 1882. 
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gélatineux, dans laquelle Brandt dit avoir reconnu chimique- 
ment la présence de cellulose. Cette substance est aussi donnée 
par Dangeard comme existant dans la membrane des corpus- 
cules verts du vorticellien appelé Ophrydium versatile. 

Beyerinck * et Famintzin * s'accordent à considérer les 
corpuscules verts comme des algues qu’ils rapprochent avec 
Brandt des Protococcacées sous le nom de Zoochlorelles. Famintzin 
a mis hors de doute l'existence d'un noyau dans ces corpuscules 
par l’hématoxyline ou le carmin employés dans des conditions 
bien déterminées ; il a démontré par plusieurs procédés l’exis- 
tence de la membrane gélatineuse d’enveloppe, mais n’a pas 
trouvé de cellulose dans cette membrane. Il a décrit comme 
accidentel chez la Zoochlorelle un point rouge qui n’est pas 
décoloré par l'alcool absolu, et comme constant un chroma- 
tophore, déjà signalé par Brandt, et qui se multiplie par division 
en même temps que la Zoochlorelle. 

Lankaster + a été le plus sérieux adversaire de la théorie de 
l'individualilé des corpuscules verts. Déjà avant les travaux de 
Brandt et Geza-Entz, il les avait assimilés aux leucites chloro- 
phylliens des végétaux. Son argument morphologique le plus 
important pour nier leur individualité était qu'il n’avait pas pu 
trouver de noyau à leur intérieur. Les procédés de coloration 
employés par Brandt et Famintzin ont réduit cette objection à 
néant. Il en reste une autre, moins fondamentale, purement 
physiologiqne. (Geza-Entz et Brandt avaient considéré les 
zoochlorelles comme devant, à la lumière, se charger d'hydro- 
carbures par assimilation chlorophyllienne, et en fournir une 
partie à leur hôte. Or, Lankaster, et en ceci Famintzin est 
d'accord avec lui, n’a pas trouvé d’amidon dans les Zoochlorelles, 
et en a découvert au contraire à leur extérieur dans les cellules 
amiboïdes de la Spongille; cet amidon existait concurremment 
avec des matières albuminoïdes dans des vacuoles de ces cellules ; 


4. Daxcrarp, Étude sur POphrydium versatile. Botaniste, 1890. 

2. BeveriNck, Culturversuche mit Zoochlorellen, Lichengonidien und anderen 
Algen. Bof. Zeitung, 1890. 

3. FamNrzix, Beitrag zur Symbiose von Algen und Thieren. Mem. Ac. Imp. Sc. 
Petersbourg, t. XXXVIII, 1891. 

4, Laxkasrer, The mode of occurence of Chlorophyll in Spongilla. Quart. Journ., 
1874. — Chlorophyll in Turbellarian Worms and other Animals. Quart. Journ.. 
1879. — On the chlorophyll-corpuscles and amyloïd deposits of Spongilla and 
Hydra. Quart. Journ., 1882. 
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il provenait probablement de l'extérieur, peut-être de proies 
animales qui en étaient préalablement chargées, comme ces 
Chilomonas Paramæcium que Famintzin à vu ingérer en grande 
abondance par des infusoires verts. Dans tous les cas, cette 
observation n'infirme en rien l'hypothèse de l’individualité des 
Zoochlorelles, et restreint seulement Le rôle que l’on peut accorder 
à ces êtres dans la symbiose avec les cellules animales. 

(b) Déjà en 1863, Balbiani, plus tard Geza-Eniz et Brandt, 
ont observé que les corpuscules verts se multiplient par 
division à l’intérieur des Infusoires. Trompé par ce fait que 
plusieurs êtres peuvent rester vivants un temps plus ou moins 
long dans les vacuoles d’ingestion des Protozoaires, Geza-Entz 
a dit que les corpuscules verts mis en liberté par l'écrasement 
d'un Infusoire continuent de vivre sous les formes les plus 
variées (Palmella, Tetraspora, etc...). Brandt affirme seulement 
que les Zoochlorelles ainsi mises en liberté continuent de vivre 
et produisent à la lumière des grains d’amidon. 

Beyerinck a découvert une algue vivant librement et 
ressemblant beaucoup aux Zoochlorelles ; il l’a appelée Chlorella 
vulgaris. Elle se cultive très bien sur la gélatine peptonisée addi- 
tionnée de sucre ou d'extrait de malt concentré. Après avoir dit 
d’abord qu'il n’a jamais pu obtenir de culture des Zoochlorelles 
sur ce milieu, cet auteur ajoute brièvement et sans donner de 
détails, à la fin de son mémoire, qu'il a, dans les derniers temps, 
réussi à cultiver abondamment sur gélatine les Chlorelles de 
l’'Hydre, et que cette culture lui a permis de constater une 
identité certaine des dites algues avec les Chlorella vulgaris. 

Famintzin donne des détails bien plus précis. Un individu 
de Paramcæcium Bursaria, isolé dans une goulte stérilisée de l’eau 
de son aquarium, est écrasé entre un porte-objet et un couvre- 
objet. Les Zoochlorelles mises en liberté adhèrent au verre avec 
assez de ténacité pour qu’un léger courant liquide produit entre 
les deux lames ne les déplace pas. Ceci permet de suivre longue- 
ment au microscope l’une d’entre elles bien déterminée. L'auteur 
fait pénétrer sous le couvre-objet une couche liquide, fréquem- 
ment renouvelée, d'une solution contenant pour 100 parties d’eau 
distillée, une partie de phosphate acide de potasse et une partie 
de sulfate d'ammoniaque. En opérant ainsi on voit les Zoochlo- 
relles se diviser en 4 ; chacun des produits de la division atteint 
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à peu près la dimension normale des Zoochlorelles, et se divise 
de nouveau. | 

Le même auteur est arrivé à un résultat semblable avec les 
Zoochlorelles du Stentor polymorphus, en tuant ces Protoozaires 
avec une solution de soude et ajoutant à la préparation, faite 
comme précédemment, un peu de gélose ou un peu de silice 
gélatineuse pour éviter le déplacement des algues dans le 
liquide. L'individualité des corpuscules verts est démontrée par 
ces expériences, qui montrent la possibilité de leur multiplica- 
tion dans un liquide purement inorganique. 


Dans quelles conditions ces Zoochlorelles se mettent-elles en 
symbiose avec les Infusoires, c'est cette question que je me 
propose d'élucider dans ce travail, et les faits que je vais exposer 
donneront une nouvelle preuve de l’individualité des corpus- 
cules verts. 

: Dans deux réservoirs distincts, j'ai conservé longtemps deux 
infusions renfermant en grande quantité des Ciliés d’une 
mème espèce Paramæcium Bursaria. Quoique ces deux réser- 
voirs fussent tous -deux, depuis le début de mes observations, 
dans les mêmes conditions de température et d’éclairement, les 
Paramécies de l’un deux étaient toutes hyalines :, celles de l’autre 
presque toutes vertes. Ce fait qui serait assez étonnant si la 
chlorophylle de ces Infusoires était une production de leur propre 
substance, s'explique très facilement si l’on admet l’individualité 
des corpuscules verts. 

En réunissant dans un même tube des portions à peu près 
égales des deux infusions précédentes, j'ai constaté qu’au bout 
de quelques jours les Paramécies hyalines étaient devenues 
presque introuvables dans ce troisième réservoir; ce résultat 
pouvait tenir soit à la supériorité des Paramécies vertes dans la 
lutte pour l'existence, soit à la nature contagieuse pour ces 
Infusoires de la propriété d’être vertes. Une expérience très 
simple m’a permis de m’assurer que la deuxième de ces hypo- 


4. Une eau contenant des Paramæcium Bursaria, toutes hyalines, est une 
chose très rare dans la nature; j'ai recueilli celle dont je parle ic! dans une 
mare remplie d'algues vertes, située sur le plateau qui domine la grève de 
Vimereux. Il m’a semblé intéressant de remarquer que le Vimereux, qui coule à 
peu de distance de cette mare, contient des Paramécies presque toutes infectées 
de Zoochlorelles. 
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thèses est vraie (sans que pour cela je puisse affirmer que la 
première ne l’est pas). 

Dans une goutte d’eau filtrée de la première de mes infu- 
sions, j'ai écrasé des Paramécies vertes débarrassées autant que 
possible des substances étrangères par des passages successifs 
dans de l’eau filtrée ; puis j'ai introduit une Paramécie incolore 
dans cette goutte que j'ai suspendue sous un couvre-objet, sur 
un porte-objet creusé, c'est-à-dire dans une chambre humide. 
En opérant ainsi, j'avais à peu près complètement éloigné de 
l’Infusoire hyalin toute nourriture autre que les débris de ses 
congénères verts. 


J'ai fait un très grand nombre de fois des préparations de ce: 


genre et dans quelques-unes d’entre elles j'ai vu que la Para- 
mécie, incolore au début, était, au bout de quelques jours, por- 
teuse d’un certain nombre de Zoochlorelles. La question de 
la supériorité pour la lutte des individus verts étant naturelle- 
ment éliminée dans ce cas, il était bien évident qu'il y avait 
contagion de la propriété d’être vert. 

La préparation que je viens de décrire est facile à faire el 
très peu fatigante à observer puisqu'il suffit d'y jeter un coup 
d'œil rapide tous les jours; mais elle ne donne pas toujours de 
résultat; quelquefois la Paramécie meurt avant d’avoir été por- 
teuse d'une seule Zoochlorelle. Si, au lieu d'abandonner cette 
préparation à elle-mème, on la suit au microscope sans perdre 
de vue l’Infusoire, l'observation est bien plus fastidieuse, mais 
donne quelquefois un renseignement noüveau. Souvent, en 
effet, j'ai vu par ce moyen l'ingestion d'une Zoochlorelle par 
l'infusoire incolore, et je me suis assuré que, plusieurs heures 
après, cette Zoochlorelle était encore verte. Contrairement à ce 
qui se passe pour une Protococcacée ordinaire, elle n’était pas 
digérée. En conservant la préparation, je voyais, au bout de 
quelques jours, un nombre variable de zoochlorelles vertes dans 
le corps de l'Infusoire, comme je l’ai déjà dit plus haut. 

Cette simple observation prouve que la zoochlorelle s’inocule 
par ingestion dans le protoplasma animal; mais un doute reste: 
toutes les Zoochlorelles que nous voyons au bout de quelques 
jours dans la Paramécie ont-elles été ingérées séparément et 
ont-elles seulement continué à vivre, ou bien l’Infusoire a-t-il 
éringé un nombre moindre de ces algues qui se sont ensuite 
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multipliées à son intérieur? Il m'a été facile de m'assurer que la 
seconde hypothèse est la vraie. 

Pour cela, dès que j'avais vu la Paramécie avaler une 
Zoochlorelle, je la prenais avec une petite pipette et je la portais 
dans un verre de montre plein de l’eau filtrée du réservoir d’où 
elle provenait; je la transportais ainsi successivement dans plu- 
sieurs verres de montre et je la montais de nouveau en goutte sus- 
pendue. Je m'assurais que la goutte ne contenait aucune 
Zoochorelle en dehors de la Paramécie, et je conservais la prépa- 
ration pour l’observer de temps en temps. En opérant ainsi, j'ai 
souvent vu la Zoochlorelle rejetée par l’Infusoire, mais souvent 
aussi le nombre des Zoochlorelles a augmenté de jour en jour 
par quadripartitions successives. Il me semble que ceci démontre 
d'une facon irréfutable la nature parasitaire des corpuscules 
verts, puisqu'un seul d’entre eux, inoculé à une Paramécie, se 
multiplie à son intérieur et arrive à l’envahir complètement. 

Par quel mécanisme se produit cette inoculation après 
ingestion ? 

Pour l’étudier, je transporte sur un porte-objet non creusé 
le couvre-objet porteur de la goutte de liquide dans laquelle une 
Paramécie vient d’avaler une Zoochlorelle; cette goutte se 
trouve ainsi aplatie, et en aspirant avec précaution le superflu 
de l’eau de la préparation au moyen d’un papier buvard, je com- 
prime légèrement l’infusoire et je ralentis assez son mouvement 
pour pouvoir l’observer sans peine avec un fort grossissement. 

Au début, comme danslecas d’une protococcacée quelconque, 
l’algue avalée est comprise dans une vacuole, c’est-à-dire 
qu’elle se montre à l’œil entourée d’une aire circulaire claire à 
bords très nets. Mais ce qui est très particulier au cas de l’inges- 
tion d’une Zoochlorelle, c’est qu'au bout d’un temps très court, 
9 à 10 minutes environ, cette aire circulaire a disparu. 

Elle ne disparait pas en se rétrécissant de facon à ce que 
son contour apparent vienne se confondre avec celui de la 
Zoochlorelle; au contraire, elle conserve son diamètre initial, 


41. ILest intéressant de rapprocher ce fait du phénomène contraire observé par 
M. Hafkine (Annales de l’Institut Pasteur, mars 1890, p. 162). Quand les Paramécies 
avalaient les spores du microbe causant la maladie infectieuse étudiée par lui, ces 
spores ne poussaient jamais dans Le protoplasma, mais étaient rejetées par l’Infu- 
soire comme une nourriture indigeste. 
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mais ses bords perdent progressivement leur netteté, la réfran- 
gibilité du liquide que contient la vacuole devenant de plus en 
plus voisine de celle du protoplasma ambiant. Je pense qu'à 
partir de ce moment, on doit considérer la Zoochlorelle comme 
se lrouvant en contact direct avec ie protoplasma animal. Le 
protoplasma végétal est donc séparé de celui du Protozoaire 
seulement par une membrane de cellulose à travers laquelle 
peuvent se faire par osmose des échanges réciproques utiles à 
chacun‘. La symbiose est établie. 


1. Voici une observation que je n’ai malheureusement pu faire qu’une fois et 
qui, si elle est difficile à interpréter, semble au moins prouver que les relations de 
symbiose entre l’algue et le protoplasma animal sont assez étroites. 

Quand on emprisonne sous un couvre-objet une Paramécie contenant des 
Zoochlorelles, on remarque que, la pression augmentant par suite de l’évaporation 
de l’eau (il faut pour cela qu'aucun grain solide volumineux n'existe dans la pré- 
paration), il y a un degré d'aplatissement que l'animal ne peut dépasser sans 
danger. En un ou plusieurs points de son contour apparent son protoplasma fait 
hernie à l'extérieur, et si l’on n'a pas soin à ce moment d'ajouter de l’eau, l’ani- 
mal se crève et meurt. Il reprend, au contraire, ses mouvements si l’on diminue 
la pression par addition de liquide. Si la pression a été très lente et très ménagée, 
il n’y à pas eu déchirure de l'enveloppe réticulée de l'animal, le protoplasma 
extravasé est dépourvu de Zoochlorelles, celles-ci ayant précisément été retenues 
par le filtre réticulé. Le protoplasma, quand il n’est pas sorti en trop grande 
abondance, rentre petit à petit dans l'animal après que la compression a cessé; 
quand ilenest sorti beaucoup, il s’en isole une partie qui estentrainée dans l’eau 
sous forme d’une petite sphère hyaline. Si la pression a été un peu brusque et 
qu'on n'ait pas complètement tué la Paramécie, ce qui arrive malheureusement le 
plus souvent, on a quelquefois produit chez l'animal une déchirure partielle le 
long du contour apparent. Par cette déchirure sortdu protoplasma contenant, dans 
le cas actuel, des Zoochlorelles; et souvent, quand on diminue la pression par 
l'addition de liquide, on voit s’isoler dans le milieu ambiant une sphère proto- 
plasmique contenant une ou plusieurs zoochlorelles (ci-joint un croquis représen- 


tant la mise en liberté d’une sphère protoplasmique contenant 8 de ces algues). 
Le reste du protoplasma extravasé demeure fixé à l'animal, et il se produit une 
cicatrisation que je ne m’arrête pas à décrire ici. Cette sphère protoplasmique peut 
se malutenir longtemps dans le liquide, roulant au gré des courants sans changer 
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Il m'a été impossible de faire ingérer en même temps qu’une 
Zoochlorelle un grumeau d’alizarine sulfoconjuguée, je ne sais 
donc pas s'il y a sécrétion d'acide dans la vacuole éphémère qui 
entoure l'algue au moment de son ingestion; c’est peu probable 
puisque la Zoochlorelle reste verte et qu'une Zoochlorelle bien 
vivante introduite, en dehors de la paramécie, dans une solution 
acide faible, se laisse pénétrer par cette solution et brunit rapi- 
dement. 


Il est assez rare de trouver dans les infusions naturelles des 
Paramæcium Bursaria dépourvues de Zoochlorelles ; on peut se 
procurer assez facilemeñt ces Infusoires à l’état incolore en con- 
servant plusieurs jours à l'obscurité le liquide qui les contient: 
Dans ces conditions, la plupart des Zoochlorelles brunissent, 
subissent probablement une digestion plus ou moins complète 
et sont rejetées brunes par l’Infusoire ; des Zoochlorelles brunes 
se trouvent d’ailleurs, en général, en nombre variable mais res- 
treint dans les Paramécies vertes. 

On débarrasse difficilement par le séjour à l'obscurité toutes 
les Paramécies de toutes les Zoochlorelles, mais on en obtient 
quelques-unes qui sont parfaitement hyalines; ces Paramécies, 
isolées avec soin, restent ensuite indéfiniment incolores, mais 
les individus restés dans l'infusion redeviennent rapidement 
verts si on laisse l’infusion au jour, ceux d’entre eux qui ont 


de forme, mais je pense que sa substance doit se modifier assez rapidement dans 
ces conditions anormales. 

Dans une de ces expériences que je faisais dans le but d'étudier la cicatrisa- 
tion, j'ai vu la Paramécie même qui venait d’éprouver cette perte de substance 
avaler, environ une demi-heure après son accident, la sphère protoplasmique con- 
tenant deux Zoochlorelles qu’elle avait abandonnées, Tout se passa comme si les 
Zoochlorelles avaient été des algues ordinaires; la sphère protoplasmique fut 
digérée, les deux algues devinrent brunes au bout de 3/4 d'heure environ; or, 
il serait difficile de considérer ces algues comme déjà mortes au moment de l’in- 
gestion puisque, isolées de leur hôte, elles conservent, en général, bien plus 
d'une demi-heure la propriété de s'inoculer dans un être nouveau. Il y a donc 
relation tellement étroite entre la Zoochlorelle et le protoplasma ambiant, qu’une 
sphère de cette substance, extraite une demi-heure du contenu cellulaire, se com- 
portant vis-à-vis du reste du protoplasma comme un corps étranger, les Zoochlo- 
relles qu’elle contient sont également traitées comme un corps étranger. N'y a-t-il 
pas quelque chose d’analogue dans ce qu'a remarqué Famintzin (op. cit., p. 10, 
lignes 31-33), au cours de ses essais de culture des Zoochlorelles du Stentor poly- 
morphus : « Chose étonnante, restaient vivantes dans l'agar-agar, seulement les 
Zoochlorelles qui se trouvaient isolées et en dehors du plasma du stentor ; celles 
qui étaient entourées d’une masse de plasma mouraient presque toutes : il m'est 
impossible de m'expliquer cette particularité. » 
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conservé des parasites étant une cause d'infection pour les 

autres. | 
Il semble probable qu’à l'obscurité les Zoochlorelles, ne pou- 

vant plus exercer leurs fonctions chlorophylliennes ordinaires, 

dépérissent ou mème peut-être meurent, et c'est alors qu’elles 

sont digérées par leur hôte. 


En résumé, ce que l’on peut affirmer actuellement, c'est que 
les corpuscules verts des Paramécies sont des algues unicellu- 
laires très voisines, sinon identiques à une algue vivant en 
liberté que Beyerinck a appelée Chlorella vulgaris. 

Elles ont une vie propre et sont susceptibles de vivre en 
dehors de l'organisme animal dans des milieux absolument 
inorganiques. 

Elles s’inoculent dans les Paramécies quand elles sont ingé- 
rées par ces Infusoires et se développent à leur intérieur par 
quadripartitions successives. 
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REVUES ET ANALYSES 


LA DIFFÉRENCIATION DEN MATIÈRES ALBUMINOIDES 


REVUE CRITIQUE 


Ganxaz, Gazette médicale de Paris, 1858. — Denis, Mémoire sur le 
sang. Paris, 1859. — Etude sur les substances albuminoïdes. 


Paris, 1859. — W. Kuuxe, Zeüschr. f. Biol., passim. — S. LewiTH, 
Archiv. f. exp. Pathol., 24, et Maly's Jahresb. 17. — J. SEBELIEN, 
Recherches sur le dosage des matières albuminoïdes. Zeitschr. f. 
phys. Chemie, t. XTIT, 1889. — Il aété publié sur ce sujet une mul- 
titude de travaux dont il serait trop long de citer les auteurs et 
les titres. On les trouvera surtout dans la collection du Zeitschrift 
fur Biologie, du Maly's Jahresbericht, de Pfluger's Archiv. et de 
Archiv. f. exp. Pathol, dans ces 20 dernières années. — Consulter 
à ce sujet le livre très condensé et très clair de O. HAMMARSTEN, 
Lehrbuch der physiologischen Chemie. Wiesbaden, 1891, et le Cours 


de chimie biologique, très bien documenté, de M. A. GAUTIER. 
Paris, 1892. 


Je terminais ma dernière revue (décembre 1891) en disant que nous 
n'avions pas encore réussi à pénétrer les secrets de construction de 
la molécule albuminoïde. Quelles sont les dispositions relatives et 
les liaisons réciproques des atomes de carbone, d'hydrogène, d'azote, 
d'oxygène, et éventuellement de soufre et de phosphore, qui forment 
la trame de tous nos tissus? Quelles sont les modifications de structure 
qui distinguent une matière albuminoïde d'une autre, la caséine de 
l’albumine, la fibrine du gluten? Nous l’ignorons. Tout ce que nous 
révèle jusqu'ici l'expérience, c’est que ces diverses substances n’ont 
pas la même composition, mais diffèrent peu l’une de l’autre. D’un 
autre côté, elles ne sont pas identiques au point de vue de leurs 
propriétés et de leur rôle fonctionnel, mais elles se rapprochent beau- 
coup. De là l'idée toute naturelle d'expliquer à la fois ces ressemblances 
et ces différences par les mêmes moyens que pour d’auires groupes 
chimiques mieux connus, c’est-à-dire par des notions d homologie ou 
d'isomerie. 

Les corps gras sont, par;exemple, des mélanges de substances 
homologues. Chacune d’elles renfermant un alcool trivalent, la glycé- 
rine, combiné à trois groupements d'acides gras, comme on passe de 
l’un de ces acides à l’acide immédiatement supérieur en ajoutant au 
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premier une molécule C H?, un triglycéride gras diffère de celui qui 
le précède dans la série en ce qu’il contient C°H° en plus, pour la 
même quantité d'oxygène. 

Peut-être les matières albuminoïdes sont-elles aussi des mélanges 
de substances homologues, dont les formules, ramenées à contenir une 
même quantité d'oxygène, ou d’azote, montreraient des gradations 
dans les proportions de carbone et d'hydrogène permettant de les 
arranger en séries homologues. Mais à coup sûr il y a autre chose, et 
les questions d’homologie s’y superposent à des questions d’isomérie 
qui sont peut-être prépondérantes. 

J'ai indiqué, dans ma dernière Revue sur ce sujet, comment se 
produisaient les isoméries dans les groupes les plus simples, soit de la 
série grasse, soit de la série aromatique. Le nombre des isomères 
possibles croît à mesure qu’augmente le nombre d’atomes de carbone 
de la molécule, c’est-à-dire le nombre de places auxquelles on peut 
souder un maillon latéral destiné à devenir lui-même le point de départ 
d’une chaîne nouvelle, et il n’y a pas de meilleure image à donner du 
genre de prestidigitation auquel la chimie se livre avec succès sous ce 
rapport, que de rappeler ce que chacun à vu faire sur les théâtres de 
foire, où, avec un certain nombre d’anneaux qu'il enchevêtre savam- 
ment, le magicien de la bande réussit à faire les ensembles les plus 
variés, une chaîne ouverte, fermée, une croix latine, grecque, russe, 
un polygone régulier, étoilé, etc. Toutes ces figures si diverses, dont le 
nombre possible croît évidemment beaucoup plus vite que le nombre 
des anneaux, sont des métamères, lorsque les figures formées par un 
même nombre d’anneaux sont très différentes, des isomères, lorsque 
ces figures sont établies sur un plan commun. Si dans chacun des 
isomères variés ainsi obtenus par un mode de groupement des atomes 
de carbone, d'hydrogène et d'oxygène, on remplace un des anneaux 
représentant un atome d'hydrogène par un triangle fixé au groupe- 
ment par un de ces sommets, pendant que les deux autres portent 
chacun un anneau d'hydrogène, on aura l’image de la substitution 
d’une molécule d’amidogène AzH? à un atome d'hydrogène, et la 
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représentation schématique de la formation des amides ou des acides. 


amidés. Cet atome triangulaire d’azote, entrant à diverses places dans 
le groupement, amène une série d’isoméries nouvelles, suivant qu’il 


sera soudé ici ou là, et on pourra ainsi avoir une multitude de corps. 


de même composition élémentaire, contenant le même nombre d’atomes: 


de carbone, d'hydrogène, d’oxygène, d’azote, présentant entre eux des 
analogies résultant du plan général de la construction, et des diffé- 
rences résultant des changements dans le détail de l’arrangement des 
atomes. Telle est en ce moment l'image la plus nette que nous 
puissions nous former des diverses matières albuminoïdes. 
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Seulement, si la chose est ainsi, voici une conclusion qui s'impose. 
A mesure qu'augmente, avec la complication de la molécule, lenombre 
d’isomères de même composition atomique, mais de structure diffé- 
rente, ces isomères en arrivent à ne plus être séparés que par des 
points de détail, à présenter par suite des propriétés très voisines, à 
avoir par exemple presque les mêmes points de fusion, d’ébullition, à 
se comporter à peu près de même quant à leur solubilité, leur indice 
de réfraction, etc. 

Quelques-uns peuvent, lorsque de certaines dissymétries se 
sont produites dans leur structure, prendre le pouvoir rotatoire, 
et d’autres en rester privés. Ainsi, parmi un groupe d’alcools 
isomères relativement simple, celui des alcools amyliques, groupe 
qui, avec cinq atomes de carbone seulement, compte huit mem- 
bres possibles, dont sept réalisés, il y en a un qui est actif sur 
la lumière polarisée. Mais cette différence de propriétés ne l’a pas 
moins laissé confondu avec les autres, jusqu’au jour où les progrès 
de nos connaissances en chimie atomique ont permis d’aborder l'étude 
de la formule de constitution de ces alcools. C’est par des dislocations 
ménagées, par des synthèses adroites qu’on est arrivé à percer le 
secret de cet édifice relativement simple; ce n’est pas en isolant les 
divers alcools par les procédés de l'analyse immédiate qu'on est arrivé 
à les distinguer ; et ce qu'on n’a pu faire dans un cas aussi facile, com- 
ment espérer y arriver avec les matières albuminoïdes, qui sont si 
rétives à la combinaison, dont nous ne savons faire ni la dislocation 
ménagée, ni la synthèse, et qui se comportent à peu près de même 
vis-à-vis de tous les réactifs? Tout ce que nous savons sur elles nous 
indique qu'il faudra employer des procédés délicats pour manifester 
leurs différences. 


C’est pourtant ce problème difficile qui se trouverait résolu par 
les moyens en apparence les plus simples, s’il fallait en croire aveu- 
glément les indications de la science actuelle de celle qu’on trouve 
dans presque tous les livres élémentaires et dans les mémoires les plus 
savants. Il suffirait, pour distinguer les diverses matières albuminoïdes 
les unes des autres, d’actions banales, comme l’est, par exemple, celle 
des sels alcalins ou alcalino-terreux. Qu'il s’agisse de l’albumine de 
l’œuf, de la caséine du lait, d’une sérosité d’hydrocèle ou d’ascite, du 
sérum sanguin, bref d’un liquide quelconque contenant plusieurs 
matières albuminoïdes, il suffit, nous dit-on, pour séparer les uns des 
autresles divers éléments du mélange, d’appliquerleformulaire suivant. 

Prenons, par exemple, du blanc d'œuf, agitons-le longuement dans 


202 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 


l’eau après avoir coupé avec des ciseaux les membranes qui l’em- 
pêchent de s’y répandre. En filtrant, nous obtenons un liquide lim- 
pide et homogène dans lequel nous introduirons, à 20°, du sulfate 
de magnésie en nature, ou que nous mélangerons, ce qui revient à 
peu près au même, avec son volume d’une dissolution saturée de 
sulfate d’ammoniaque. Il se fait un précipité volumineux qu’on filtre 
et qu’on lave avec une solution saturée de sulfate de magnésie. Le 
précipité, bien lavé, est remis en solution dans l’eau pure, et soumis à 
une longue dialyse, de façon à éliminer la presque totalité du sel 
qu'il a retenu. On obtient ainsi la globuline de l'œuf. 

Le liquide qui a passé au travers du filtre, lors de la filtration du 
précipité de globuline, contient l’albumine de l'œuf. On peut la précipiter, 
à son tour, soit en saturant la liqueur de sulfate d’ammoniaque, si 
on à employé ce sel comme précipitant, soit, si on s’estservi de sulfate 
de magnésie, en ajoutant à refus du sulfate de soude, toujours à 20°. 
L’albumine se précipite; on filtre, on sèche de son mieux le précipité 
en le comprimant entre plusieurs doubles de papier joseph, on le 
soumet à la dialyse jusqu’à disparition du sel, et on évapore la solu- 
tion dans le vide à 40° ou 50°. Si on chauffait davantage, ou si on 
précipitait par l'alcool, l’albumine deviendrait insoluble. 

Dans l’albumine de l’œuf, cette méthode ne permet de découvrir 
que deux matières différentes. Il est vrai que Corin et Bérard ont 
distingué deux globulines se coagulant l’une à 570,5, l’autre à 670, et 
trois albumines, avec des températures de coagulation de 67°, 720 et 
82°, Avant eux, MM. Gautier et Béchamp n’en avaient distingué que 
deux. Mais ce sont là des finesses qui ne sont pas admises par tout le 
monde. Contentons-nous, pour le moment, d’étudier les grandes 
divisions. | 

Nous venons d’en voir deux : la globuline et l’albumine. Il y en a 
une troisième, la wucléo-albumine, dont la caséine du lait nous fournit 
un exemple. Pour la séparer, il suffit de saturer du lait avec du chlo- 
rure de sodium en nature, et finement pulvérisé. La nucléo-albumine 
se précipite. Elle est malheureusement mélangée d’un peu de globu- 
line, car les globulines ne sont pas absolument insolubles dans les 
solutions saturées de sel marin. Nous n'en avons pas moins un nou- 
veau type de matière albuminoïde, la nucléo-albumine, à ajouter aux 
deux premiers. 

Si on s’en tient aux renseignements fournis, les caractères distinc- 
tifs de ces trois types sont faciles à écrire. Les nucléo-albumines et les 
globulines sont insolubles dans l’eau pure, tout à fait débarrassée de 
sels; les albumines sont solubles. Quand on emploie comme dissol- 
vants des solutions pauvres en sels, comme le sont, par exemple, les 
liquides naturels de l’économie, les globulines sedissolvent, les nucléo- 
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albumines restant insolubles. Enfin, en présence de solutions concen- 
trées, les globulines se précipitent à leur tour, pendant que les albumines 
restent dissoutes pour ne se précipiter qu’en présence des solutions 
saturées de certains sels très solubles. Toutes ces distinctions se trou- 
vent résumées dans le tableau suivant, où S signifie soluble etT 
insoluble : 


Eau pure, Sels étendus, Sels concentrés. 
Nucléo-albumines...... I I I 
ERREUR I S Il 
Albumines 22... S S S 


On voit qu’en principe, au moins, la distinction des types est très 
nette. | 

A ces différences, on en ajoute d'ordinaire d’autres. Ainsi, les 
nucléo-albumines, très répandues dans le monde animal et végétal, 
sont considérées comme formant la partie principale du protoplasma 
cellulaire, pendant que les globulines et albumines sont surtout des 
éléments des liquides organiques. Les nucléo-albumines se distinguent 
aussi en ce qu’elles contiennent du phosphore, et en ce que leur diges- 
tion pepsique en sépare un produit phosphoré, la nucléine, qui, 
d'après Lieberman, est une combinaison d'albumine et d’acide phos- 
phorique. En échange, elles contiennent, en moyenne, moins de soufre 
que les globulines, qui en renferment pourtant moins de 4 0/0, et 
surtout que les albumines, chez lesquelles la teneur en soufre peut 
s'élever de 1,6 à 2 0/0. Je laisse de côté d’autres différences rela- 
tives à l’action des acides et des alcalis, et à la température de 
coagulation. Xlles sont plus contingentes que les précédentes, et nous 
les retruverons dans une autre Revue. 


IT 


Demandons-nous maintenant ce que valent les distinctions que 
nous venons de faire, et, d’abord, celles qui nous ont servi à 
établir notre classification, et qui résultent de l’emploi des sels 
neutres. Jusqu'ici, les définitions que nous avons données des 
nucléo-albumines, globulines et albumines, est, remarquons-le, une 
simple définition de mots, non une définition de choses. Nous avons 
appelé globuline tout ce qui se précipite sous l’action du sulfate de 
magnésie en excès, albumine tout ce qui se précipite sous l’action du 
sulfate d’ammoniaque en excès, sans nous être assurés que les subs- 
tances ainsi nommées avaient chacune leur individualité. C’est ainsi 
qu'en chemin de fer, on classe, suivant certaines conventions, les 
voyageurs en premières, secondes ou troisièmes, sans pourtant qu’au 
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fond ces voyageurs soient différents. N'en serait-il pas de même de 
notre classement au moyen des sels neutres? En chimie, les réactions 
de précipitation ne servent qu’à séparer et à purifier les corps, mais 
non à les définir. Cette définition ne résulte que de leur étude à l’état 
pur, de leur analyse, de la mise en évidence de celles de leurs pro- 
priétés permanentes qui les distinguent de leurs voisins, et quand on 
ne trouve dans des livres, à propos des nucléo-albumines, globulines 
et albumines, que les distinctions, évidemment flottantes et sans 
précision, que nous avons résumées plus haut, on se demande où sont 
les caractères de l’espèce chimique. La nucléo-albumine, nous dit-on, 
existe surtout dans le protoplasma et se rencontre de préférence dans 
les organes les plus riches en cellules; les globulines et les albumines 
existent surtout dans les sécrétions et les liquides organiques. Nous 
voilà bien avancés! Ce n’est pas là une distinction d'ordre chimique, ni 
même d'ordre physiologique, tant, physiologiquement, les liquides 
organiques et les sucs cellulaires sont confondus. En fait, nous trou- 
vons de la caséine, qui est une nucléo-albumine, dans le lait, qui 
est une sécrétion. Cette caséine y est accompagnée de phosphate de 
chaux en nature, comme je l’ai montré; le phosphate de chaux est 
entrainé par la caséine au moment où elle se précipite, en liqueur 
neutre, sous l'influence d’une cause quelconque; et voilà peut-être 
l’origine de la distinction relative à l’existence d’un élément phos- 
phoré dans les nucléo-albumines, élément qui n’existe pas ou est plus 
rare ailleurs. En outre, dans ces nucléo-albumines, il y a sûrement, vu 
leur origine et leur insolubilité dans l’eau, un mélange d’éléments 
cellulaires détruits ou en voie de destruction, de globules blancs, de 
noyaux qui passent au travers des filtres, se précipitent avec la 
nucléo-albumine, et dont on compte les éléments si variés avec ceux 
de cette substance. En voilà assez pour nous enlever toute confiance 
dans les caractères donnés comme distinctifs pour les trois types pro- 
venant de l’action des sels neutres, et nous sommes conduits à nous 
retourner du côté de la méthode de séparation pour lui demander ce 
qu’elle vaut. 


IT 


Notre première remarque sera celle-ci. Nous nous sommes servis 
pour nos précipitations du sel marin, des sulfates de magnésie, d’am- 
moniaque et de soude. Nous aurions pu nous servir d’un sel neutre 
quelconque, car tous sont capables, à des degrés divers, de précipiter 
les diverses matières albuminoïdes. Les moins solubles ou les moins 
actifs ne précipitent que les matières les plus facilement précipitables, 
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les nucléo-albumines et les globulines. Beaucoup s'arrêtent à ce der- 
nier terme, etil n’y en a guère que deux, le sulfate d’ammoniaque et 
l'acétate de potasse, qui soient à la fois assez solubles et assez actifs 
pour précipiter les albumines. Mais tous les sels neutres des métaux 
alcalins et alcalino-terreux, que l’acide soit minéral ou organique, 
ont une action qu'ils poussent plus ou moins loin. Voilà donc ces 
matières albuminoïdes, si réfractaires à la combinaison, comme nous 
l'avons dit plus haut, qui contractent maintenant alliance avec tous 
les sels, quels qu'ils soient, car l’action ne se borne pas aux sels 
du commencement de la série des métaux, elle s'étend à la série tout 
entière. Ces précipitations dites métalliques, au lieu d’avoir ce carac- 
tère individuel et précis qui, seul, leur donne de la valeur en chimie, 
ont donc un caractère banal des mieux accusés. 

Cette banalité s'accuse encore par ce fait que ces mêmes solutions 
de sels neutres ne précipitent pas seulement les matières albumi- 
noïdes, elles précipitent aussi une foule de corps colloïdaux, le 
savon, l'amidon euit, l’arñniduline, l’inuline, le glycogène, l'iodure 
d’amidon, la gélatine, diverses matières colorantes; elles précipitent 
aussi les dissolutions colloïdales de silice, d’alumine, d'oxyde de fer. 
Bref, 11 semble que la substance sur laquelle elles agissent soit indiffé- 
rente, il suflit, comme l’a fait observer Nasse, qu’elle soit à l’état 
colloïdal. | 

La surprise que pourrait produire cette conclusion disparaît en 
présence des considérations suivantes. Les corps en dissolution col- 
loïdale passent, comme on sait, plus ou moins facilement au travers des 
filtres de papier, mais sont presque entièrement arrêtés par les filtres 
en porcelaine dégourdie, dont les canaux sont beaucoup plus fins, et 
n'admettent que les liquides et les substances qui peuvent entrer 
en solution véritable, comme les sels. Les substances en solution 
colloïdale se rassemblent à la surface des filtres, et y forment une 
barrière plus ou moins épaisse qui devient bientôt elle-même le prin- 
cipal obstacle à la filtration, parce que, si le filtre a des canaux très 
fins et peu perméables, ces canaux, au moins, ne s’obstruent pas, 
tandis que le dépôt colloïdal de la surface n’a que des interstices qui 
se bouchent bientôt, à mesure que la pression de filtration les remplit 
de matériaux et les comprime plus étroitement sur la surface de por- 
celaine. 

Il en est ainsi pour la caséine du lait qui, ainsi que je lai montré, 
est presque en totalité à l’état de suspension colloïdale. Pour l’albu- 
mine de l'œuf, qu’on à diluée dans l’eau, la proportion de matière 
qui peut passer au travers du filtre en porcelaine est variable suivant 
que l'œuf est plus ou moins frais, mais elle est toujours plus grande 
que pour la caséine, et peut atteindre et dépasser la moitié de l’albu- 


206 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 


mine totale. Il y a de même pour chaque liquide albumineux une 
portion filtrable et une portion non filtrable à travers la porcelaine, 
ces deux portions pouvant toutes deux filtrer au travers du papier 
et donner ainsi l’illusion d’une solution parfaite. 

Cela posé, voici ce qui se passe. L’addition d’un sel neutre quel- 
conque, à faible concentration, dans ce mélange, a pour effet de condenser 
en grumeaux, de rendre par conséquent insolubies en apparence, et 
non filtrables au travers du papier, les portions de substance qui étaient 
les plus gélatineuses, les plus voisines de l’état solide, celles qui en 
venant se coller à la surface du filtre de porcelaine, en diminuaient 
rapidement la perméabilité. La chose est facile à voir avec l’albumine 
d’œuf. Sitôt qu’on a obtenu, par l'addition d’un sel du reste quelconque, 
un coagulum qui entraîne les éléments les plus grossiers de la solution 
apparente du blanc d'œuf, la filtration au travers du papier, comme 
aussi celle à travers du filtre de porcelaine, deviennent très faciles et 
très promptes. Mais les éléments arrêtés n'ont pas été précipités par 
le sel : ils n’étaient pas plus en solution avant qu'après son action. 

Avant comme après, ils ne pouvaient passer au travers d’une 
bougie Chamberland. Ils étaient seulement filtrables au travers du 
papier, et ne le sont plus; en sorte que si on voulait donner une défi- 
nition précise des globulines de l’œuf, il faudrait les définir comme des 
matières albuminoïides qui, en présence des sels, ne passent pas au travers 
du papier à filtre, tandis qu'elles y passent en l'absence des sels ou 
quand on les dilue. Ce caractère ne semble pas suffisant pour une 
distinction d'espèces. 

A mesure que la proportion de sel neutre dissous augmente dans 
le liquide, la rétrogradation vers cet état insoluble, la transformation 
en grumeaux non filtrables au travers du papier, gagne des portions 
de matières plus voisines de celles qui sont en solution véritable; 
puis, à leur tour, celles qui pourraient passer au travers du filtre en 
porcelaine, et on finit ainsi par tout précipiter, ou plutôt presque 
tout. Mais à quel niveau faut-il placer la barrière entre les nucléo- 
albumines, les globulines et les albumines, c'est ce qu’il est fort 
délicat de décider, tant qu’on n’a pas bien démontré qu’il y en a une. 

Sans avoir la notion précise des faits sur lesquels je viens d’in- 
sister, et convaincu; qu’ils assistaient à de véritables précipitations 
chimiques, les premiers savants qui ont essayé de ces moyens de 
classification s'étaient pourtant bien aperçus que tous leurs précipités 
n'avaient rien de net, et s’enchevêtraient parfois les uns dans les autres. 
C’est alors qu'ils avaient été contraints de faire intervenir les conven- 
tions, de fixer la nature et la proportion du sel à employer, sulfate de 
magnésie ou sulfate d'ammoniaque, de définir la température, 20° dans 
un cas, 30° dans un autre, de tenir compte aussi de la concentration 
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des liqueurs à analyser, etc. Toutes ces conventions sont au fond très 
innocentes, et l'histoire des matières albuminoïdes a de quoi régaler 
ceux qui les aiment. Mais on voit combien elles sont artificielles, et 
indignes de fournir les éléments d'une classification. Je reconnais 
toutefois que ce serait leur manquer de respect que de s’en tenir avec 
elles àcette condamnation sommaire, prononcée au nom des principes, 
Il faut les voir à l’œuvre et les étudier dans leurs résultats. C’est ce 
que nous ferons dans une Revue prochaine. 
E. Ducraux. 
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Personnes traitées prises de rage pendant le traitement. 


GeorGertTe DRouEr, 6 ans, d’Issy (Seine). 

Georgelle Drouet, mordue le 7 février, s’est présentée à l’Institut 
Pasteur et a été inoculée pour la première fois le 25 février. Elle 
portait à la tête une blessure partant de l’arcade sourcillière gauche 
remontant sur le crâne et se prolongeant sur une longueur de 11 centi- 
mètres, la paupière avait été déchirée. 

Le 9 mars, la jeune Drouet présente une aérophobie très marquée ; 
elle est conduite à l'Hôpital des enfants où elle meurt lé 41 ; d’après les 
renseignements fournis par son père, les premiers symptômes se sont 
manifestés vers le 7 mars. 

Le chien mordeur avait été abattu Le 9 février et soumis le 24 à 
l'examen de M. Lecomte, vétérinaire à Issy, qui avait conseillé l'envoi 
à l’Institut Pasteur de l’enfant mordue. 
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STATISTIQUE ! DU TRAITEMENT PRÉVENTIF DE LA RAGE — FÉVRIER 1892. 
A B C 
| | 
Morsures à la tête ( simples... ..| »|» 7} » 1e li, 
et à la figure multiples ee >| a) 2027 »|» | 
Cautérisations efficaces . . . . . . . . . »| » | » ro ls en niet 
= inefficaces DRABT RE parrain nee NT) » 4| » »| » » 
Pas de cuutérisation. . . . : LIL ENS »| » | » 4 2 » » L » 
- SIMIPIESES »| 61 » 9 » { 
Morsures aux mains multiples . ER EN Le ‘8 : 23102 4 15122 
Cautérisations efficaces HOT RDRET PRECES À Al » » Al » » »| » » 
— INC HICALES ES SEE TERRE Aa os NS oO RE 
PAST NCAULENS QUO RER E 91e IS) » [131 » |» 
Morsures aux men- SIMPIÉS Es nes » [16,99 | ? 7 19 
bres et au tronc mulliples:. : |.» 215 » [18 »[42 
Cautérisations efficaces . . . . .. 5-51] 12 ENS 
— inefficaces . 215 1548) 1 AR ODA 
POSTE NCUNLLERLS UD RE RER 31520 |» » 10! » | » 
LADA TECNITES RER ERA | 4| » » 21! » » 16| » » 
MOTSUNES ANUS CRE US LOVE 4,» |» 8| » » 8| » |» 
Morsures multiples en divers points du 
AU NE CS REMENCRE DRE RENE PRET »| »l» |» | 4] 4] »|111 
Gautérisationsieffiouces TI. SDS EE PS RER EE RE De ee 
— INETNCUCES NE LS CNE >] » |» Dani Des 
PUS eICUULENSULLON LENS EAU) ED) A ES DE ES nt 
Hubits déchirés.. :........... jobolo lt 9) ol 
MOTSUTESN OUEN EC ares se See 0 EE Reel 


{ Français et Algériens .| |13 


| 67) 26) 
ORuS Etrangers 2, Je ne 80 1622 
A B C 
Dr mm 
DOPAL GENE RAD ANSE PT EN 135 


4. La colonne À comprend les personnes mordues par des animaux dont la 
rage est reconnue expérimentalement; la colonne B celles mordues par des ani- 
maux reconnus enragés à l'examen vétérinaire; la colonne C les personnes mordues 
par des animaux suspects de rage. 


Les animaux mordeurs ont été : chiens, 130 fois; chats, 
5 fois. 


Le Gérant : G. Masson. 


Sceaux. -- Imprimerie Charaire et Cie. 


V. Roussel, :lith. = 
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SUR CERTAINS CARACTÈRES 
DES LÉSIONS HISTOLOGIQUES DE LA RAGE 


Par M. V. BABES. 


(Travail de l’Institut de pathologie et de bactériologie de Bucarest.) 


Les symptômes et les lésions de la rage du chien sont bien 
connus; leur ensemble, quand ils sont bien prononcés, ne 
laisse aucun doute sur la nature de la maladie. Cependant il 
arrive que l'on n’ait pas eu l’occasion d'observer les symptômes de 
l’animalmordeur, de sorte que le médecin hésite à recommanderle 
traitement antirabique, et le malade à s’y soumettre. Même 
quand la rage de l'animal mordeur est probable, toujours est-il à 
désirer d’avoir aussi vite que possible la certitude du fait, et de 
pouvoir, le cas échéant, rendre la tranquillité au malade. 

Enfin, il y a des cas où les symptômes de la rage peuvent 
être confondus avec ceux d’une maladie différente, l’épilepsie, par 
exemple. Il y en a d’autres où la moelle de l'animal mordeur 
nous arrive putréfiée ou altérée, ou bien conservée dans l'alcool, 
de sorte que les animaux inoculés avec cette moelle succombent 
par le fait d’une septicémie, ou restent bien portants quoique 
le chien mordeur füt enragé. 

Toutes ces difficultés journalières m'ont décidé, dès le com- 


mencement de mes études sur la rage, à chercher un moyen de 
14 
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diagnostic plus rapide et plus sûr que la présence des corps 
étrangers dans l'estomac congestionné des animaux suspects, ou 
d’autres lésions moins constantes encore. Cette maladie, si bien 
caractérisée par tout un cortège de symptômes assez constants, 
doit présenter aussi des lésions caractéristiques dans les centres 
nerveux, et notamment dans les noyaux qui président à la pro- 
duction de ces symptômes. | 

J’ai donc cherché l’existence de lésions dans les noyaux 
moteurs du bulbe, de la moelle, et surtout dans la substance 
grise qui circonscrit la grande cavité du cerveau. 

Des recherches dans ce sens ont été déjà faites par différents 
auteurs. Benedikt avait publié en 1874 des observations sur les 
lésions rabiques ‘. En 1875, le même auteur commence un 
mémoire” sur les lésions rabiques, par ces mots : « la cause 
pour laquelle les lésions pathologiques de la rage ont échappé, 
doit être cherchée dans la forme miliaire des foyers patholo- 
giques ». Cependant ce savant décrit comme lésions rabiques 
un état qu il identifie avec la granular-desintegration des Anglais. 
D'après lui il s'agirait ici de l’exsudation périvasculaire d’une 
substance grenue ou hyaline, et il admet même la rupture et la 
compression des vaisseaux au niveau de la lésion. Quelques 
dessins de son mémoire montrent une diapédèse des globules 
rouges et des leucocytes qui forment des noyaux autour des 
vaisseaux sanguins. En même temps il existe de petites hémor- 
ragies par rupture des parois des vaisseaux, des masses jaunes 
pigmentaires autour des vaisseaux, et une accumulation de 
leucocytes dans certains vaisseaux lymphatiques. Quant à la 
topographie de cette lésion, l’auteur constate la fréquence des 
foyers surtout dans le lobe olfactif, la fosse sylvienne, au niveau 
du trijumeau moteur, et enfin entre l’anse et Le processus cerebelli 
ad pontem. 

On sait que la granular-desintegration a été reconnue depuis 
comme étant en partie une modification artilicielle, et, en effet, 
les dessins qui accompagnent le mémoire laissent reconnaître 
des foyers qui certainement ne sont pas d’origine vitale. Cepen- 
dant dans d’autres dessins on voit des masses hyalines autour 
des vaisseaux, des hémorragies dans les espaces péri-vasculaires, 


4. Wiener mediz. Presse, 1874, n. 27. 
2. Virchows Archiv, 1875, t. 64, p. 937. 
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et de petits foyers hémorragiques Den et inflam- 
matoires autour des vaisseaux. 

Dans la même année, Kolesnikoff' pouvait constater à peu 
près les mêmes lésions, en ajoutant que les masses hyalines 
produisent aussi l’oblitération de certains vaisseaux. 

Pftz et Friedberger ? ont constaté aussi des masses hyalines 
dans les vaisseaux et dans leurs parois, de même qu’une coloration 
jaunâtre des parois et de l'entourage des vaisseaux. 

M. Coats ? avait trouvé des lésions étendues dans trois cas de 
rage humaine, à savoir, des foyers miliaires surtout dans la partie 
axiale, mais aussi dans les circonvolutions. Ces foyers sont 
formés par des cellules lymphatiques accumulées non seulement 
autour des vaisseaux, mais aussi autour des cellules nerveuses. 
Il ne parle pas des masses hyalines décrites’ par Benedikt. 
C’est donc sans doute M. Coats qui décrit les lésions les plus 
caractéristiques; cependant sa description est défectueuse et 1l 
ne spécifie point la topographie des lésions. 

M. Benedikt revient en 1878‘ sur les lésions rapiques. Il 
constate les lésions décrites chez un cheval mort de la rage; pour 
lui, les foyers miliaires se trouventtoujours autour des vaisseaux 
des cornes antérieures de la moelle cervicale, et dans l’axe du 
système nerveux central; aux mêmes endroits, il constate de 
nouveau des anévrysmes miliaires disséquants, produits souvent 
par une dégénérescence hyaline des parois des vaisseaux. 

Bollinger, Forel', de même que Fr. Schultze, n’ont pu trouver 
d’autres lésions qu’une hypérémie et une lymphostase, lésions 
qui, d’après ces auteurs, n'ont rien de particulier. 

En 1887, Gowers 5 en examinant les cerveaux de quatre indi- 
vidus morts delarage, constate aussiles hyperlymphoses autour 
de petites veines qui, en section transversale, correspondent aux 
foyers décrits par les auteurs. 

Ce savant, de même que Friedberger et Benedikt, décrivent 
dans les régions mentionnées des thromboses vasculaires réti- 
culées, grenues, hyalines, souvent imbibées de pigment sanguin, 


. Ctralblait f. med. Wiss., 1875, p. 853. 

. Zeilschr. f. pract. Veterinarwiss., 1876, p. 59. 

. Lancet, 3 février 1877 (cité d'après Benedikt). 

. Archives de Virchow, t. 72, p. 425. 

. D. Zeitsch. f. Thiermed. und vergl. Path, 1876, t. III. 
. Pathol. Transactions. 
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renfermant des leucocytes en dissolution. I] croit, de même que 
Benedikt, que ces lésions sont caractéristiques pour la rage, 
tandis qu'on trouve des foyers embryonnaires périvasculaires 
aussi dans d’autres maladies. Ainsi Benedikt mentionne un cas 
de paralysie progressive des nerfs cérébraux (bulbaire?) avec 
des foyers semblables sur le plancher du IV® ventricule. 

Weller‘ trouve, comme la plupart des auteurs, des foyers de 
cellules embryonnaires dans les espaces périvasculaires, qui 
renferment en même temps des masses jaunes uniformes, comme 
des gouttes d’une substance grasse. Les mêmes cellules existent 
souvent aussi autour des cellules nerveuses voisines. 

Kolesnikoff ?, en rapportant le résultat de l’examen de 
20 chiens enragés et tués le 4 ou 5° jour de la maladie, constate 
de nouveau les lésions décrites dans ses recherches antérieures, 
et insiste surtout sur ce point que les lésions microscopiques ont été 
dans tous les cas toujours les mêmes ; elles élaïent localisées dans le 
corps strié, les couches optiques, dans le bulbe et la moelle. Les 
lésions les plus profondes existent au niveau des vaisseaux 
sanguins. Elles consistent : 1° en une prolifération des cellules 
endothéliales ; 2° en une prolifération du tissu conjonctif de la 
tunique externe, avec infiltration par des éléments lymphoïdes ; 
3° en une accumulation d'éléments lymphoïdes entre la tunique 
moyenne et externe; #°en une propagation de l’infiltration dans 
latunique moyenne, avecprolifération des éléments musculaires. 
Dans ce cas, toutes les couches de la paroi vasculaire ont été 
infiltrées par des éléments lymphoïdes. 

Ces lésions sontau commencement nodulaires, et deviennent 
plus tard diffuses. Elles étaient compliquées d’hémorragies par 
rupture ou par diapédèse. Ces hémorragies sont surtout causées 
ou par la lésion des parois, ou par l’oblitération des vaisseaux 
par des thrombus formés de masseshyalines et par des leucocytes. 
L'auteur entre ensuite dans l'analyse de la substance hyaline 
qui se trouve dans les parois des vaisseaux modifiées; 1l trouve 
que ces masses donnent tantôt la réaction amyloïde, tantôt celle 
des colloïdes et des substances albuminoïdes. D’après lui, ces 
masses résultent d’une modification des globules rouges du 
sang. Sans diriger son attention sur la localisation des lésions 
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autour des cellules nerveuses, il insiste sur le caractère insulaire 
des lésions rabiques, surtout manifeste dans la substance grise 
du cerveau et de la moelle; mais en examinant les cas décrits par 
cet auteur, on voit facilement que les noyaux autour des cellules 
nerveuses ne sont pas si répandus que les noyaux vasculaires. 
Les premiers nodules existent surtout dans la substance grise 
au voisinage de l’épendyme des ventricules, dans la protubérance 
et dans les noyaux de l’hypoglosse, du pneumogastrique et de 
l'accessoire de Willis, et enfin dans les cornes antérieures de la 
moelle. 

Dans une petite publication parue dans le journal hongrois, 
Orvosi hetilap, de 1886, j'avais donné le résultat d’une longue série 
d'examens faits sur des organes d'hommes et d'animaux morts 
de rage, et dans ma publication détaillée sur la rage (Virchow’s 
Archiv,t. 110, 1887), je résume le résultat de mes recherches sur 
les lésions rabiques, qu'on peut préciser de la manière suivante : 

1° Chez les animaux morts de la rage des rues, on trouve 
ordinairement une hypérémie et un œdème aigu général des 
méninges cérébrales et médullaires, des hémorragies aiguës et 
localisées autour de certains vaisseaux, en même temps que des 
lésions inflammatoires. Au microscope, on consiate une multipli- 
cation des cellules plasmatiques, et l'augmentation dela substance 
réticulaire, de nature fibrineuse, entre les couches des méninges. 

2° L'épithélium du canal central cérébro-spinal a proliféré. 
Dans la substance grise qui entoure le canal et surtout dans celle 
du plancher on trouve souvent des hémorragies, parfois symé- 
triques. Au microscope on voit souvent une oblitération ou une 
thromhose du vaisseau par une substance réticulée, hyaline, 
pigmentée, ou par des leucocytes, de même que des globules 
hyalins, et parfois une dégénérescence hyaline, ou bien une 
inflammation des tuniques vasculaires. Lesangextravasé renferme 
aussi beaucoup de substance hyaline. Les hémorragies sont 
souvent limitées par la gaîne lymphatique des vaisseaux. En 
même temps on trouve souvent des défauts dans l’épithélium 
des ventricules et du canal central. Ce dernier est parfois rempli 
de sang et de masses hyalines ou grenues. 

3° On observe parfois à l’œil nu de petits foyers de dégéné- 
rescence dans la substance grise, mais souvent on les cherche 
en vain. | 
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4° Les lésions les plus constantes sont de nature microsco- 
pique; elles se trouvent surtout dans la substance grise qui 
entoure le canal cérébro-spinal, et dans les noyaux moteurs du 
bulbe et de la moelle. Ces lésions consistent d’abord dans l’hypé- 
rémie et dans l'accumulation de cellules embryonnaires autour 
des petits vaisseaux, d’origine périthéliale ou migratrice, souvent 
avec le caractère d'une multiplication indirecte; enfin on y 
trouve encore des lésions des cellules nerveuses. 

5° La lésion des cellules nerveuses des régions indiquées est 
assez caractéristique; elle consiste dans des signes de proliféra- 
tion (PI. VIIL, fig. 1 et 4) et même dans la présence de plusieurs 
petites cellules au lieu d’une grande, ou dans une dégénérescence 
uniforme, el souvent vacuolaire avec réduction ou disparilion du 
noyau (PI. VIIL, fig. 6), ou bien avec disparition de son réseau 
chromatique. Ces cellules renferment souvent du pigment. Sou- 
vent des éléments ronds mononucléaires, plus rarement polynu- 
cléaires, de nature lymphatique, font leur invasion dans le 
protoplasme même de la cellule (PI. VITT, 8), et remplissent les 
espaces lymphatiques péri-cellulaires dilatés en formant de 
petits noyaux. 

6° La lésion de la substance médullaire est moins prononcée; 
elle consiste surtout dans un œdème de la gaine myélinique des 
fibres nerveuses. 

7° On trouve dans certaines cellules plasmatiques, dans l’in- 
térieur et autour des vaisseaux, souvent dans les leucocytes, dans 
les espaces lymphatiques, des parties altérées dans certaines 
cellules nerveuses, et, dans la gaine dilatée des fibres nerveuses, 
des grains arrondis ou amiboïdes de 1 & de diamètre environ, 
pigmentés ou colorables par les couleurs d’aniline, et qui en 
partie semblent posséder des mouvements propres. 

Les mêmes lésions ont été décrites plus tard par différents 
auteurs, qui ont ajouté encore des détails controversés. Ainsi 
Schaffer croit pouvoir regarder certaines granulations proto- 
plasmiques ou pigmentaires des cellules nerveuses et du noyau, 
de même que des stries protoplasmiques plus prononcées, 
comme quelque chose de particulier, et ilprétend que les lésions, 
qu'il regarde comme une myélite aiguë, seraient toujours plus 
prononcées à l’endroit correspondant à l'entrée du nerf de la 
région mordue dans la moelle ou dans le cerveau. Cet auteur 
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insiste aussi sur l'accumulation des cellules lymphatiques autour 
des cellules nerveuses, surtout dans les cornes antérieures. Il 
donne une certaine importance aux lésions des fibres nerveuses 
et à l’atrophie pigmentaire trouvées dans la rage; il insiste sur 
la localisation des lésions au niveau des noyaux moteurs. Cepen- 
dant Popolf, de même que moi, nous ne pouvons pas confirmer 
les données de ce savant concernant la localisation constante 
indiquée de la myélite, et la spécificité du pigment ou de 
certaines granulations; de plus j'avais constaté, dans plusieurs 
autres lésions aiguës de la moelle, les lésions des cellules gan- 
glionnaires décrites par Schaffer. 

Dans un récent travail en collaboration avec M. Mihaïlescu, 
j'ai constaté, en outre des lésions indiquées, que l’altération des 
cellules nerveuses est ordinairement accompagnée d’une modi- 
fication de leur réseau protoplasmique, mise en évidence par le 
bleu de méthylène sur les pièces durcies dans l'alcool. Ce 
réseau et ses modifications ont été démontrés par moi au Con- 
grès international de Berlin en 1890 (fig. 1, 2 et 3, PI. VIID). 

Les cellules modifiées sont entourées d’une zone de cellules 
embryonnaires. Entre ces cellules, on distingue un réseau lym- 
phatique dilaté et un peu desubstance rigide, à l'aspect kératinisé, 
formant des fragments d'un mince réseau. Souvent ce foyer 
renferme aussi un peu de pigment noir intra et intercellulaire ‘ 
(fig. 7). 

Comme l’état embryonnaire des petits vaisseaux, surtout des 
régions motrices, de même que les autres lésions indiquées, se 
retrouvent dans beaucoup d’autres troubles aigus du système 
nerveux central, ces lésions, quoique assez coustantes, ne suffi- 
sent pas pour nous fournir un moyen de diagnostic de la mala- 
die; tandis que les petits foyers embryonnaires bien nets, autour 
d'une seule cellule nerveuse d'origine motrice, ou d’un très 
pett groupe de cellules provenant probablement de la multipli- 
cation d’une seule cellule (PI. VII, fig. 1), donnent un ensemble 
très caractéristique, que je u’ai pas remarqué dans d'autres ma- 
ladies du système nerveux. 


1. Je n'entre pas ici dans les détails d’autres lésions microscopiques de la rage, 
cemme celles des nerfs, des glandes et des ganglions mentionnées par Wagner, 
Kolessnikoff, Polaillon, Nepveu, Botkin, Klebs, Heschl, etc., et d’autres, que j'avais 
décrites en partie dans mes « Études sur la rage », insérées dans les Annales de 
l'Institut de pathologie et de bactériologie, de Bucarest, 1888-89, t. I, vol. 2. 
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La lésion inflammatoire occupe, dans certaines de ces mala- 
dies, des régions plus étendues, les vaisseaux et ordinairement 
en même temps la substance médullaire. La lésion des noyaux 
moteurs dans les affections non rabiques est plus étendue, plus 
systématisée et rarement si aiguë; on n'y trouve pas enfin la 
localisation indiquée des lésions rabiques. 

Pour m’assurer de la spécificité des lésions trouvées dans la 
rage, j'ai examiné un nombre de maladies nerveuses aiguës avec 
participation des régions motrices, chez le chien et chez 
l’homme. Chez le chien, ce sont certains cas de maladie des 
jeunes chiens avec caractère nerveux qui montrent des lésions 
plus ou moins semblables aux lésions rabiques. Cependant on y 
observe facilement les différences suivantes : 1° dans cette der- 
nière maladie, la lésion périvasculaire (diapédèse, masses 
hyalines) est beaucoup plus intense et surtout les foyers 
sont beaucoup plus étendus que dans la rage; 2° on n'y trouve pas 
une localisation des foyers inflammatoires autour des cellules ner- 
veuses; 3° on y observe ordinairement une participation mani- 
feste de la substance blanche; 4° le bulbe, la substance grise 
autour du canal cérébro-spinal, sont dans cette maladie moins 
altérés et ne présentent pas les pelils noyaux caractéristiques. 

Dans des maladies expérimentales, toxiques ou traumati- 
ques, surtout celles décrites par Popoff (Beitr. zur Kennin. d. 
acuten tox. Myelitis, 1882) et par moi-même (Experim. Beitr., etc. 
Arch. [f. Dermat., 1878), on observe une lésion plutôt paren- 
chymaleuse, avec hypérémie, exsudation de masses hyalines, 
dégénérescence des cellules et surtout des fibres nerveuses, 
tandis que les lésions inflammatoires des vaisseaux sont moins 
prononcées, et je n'ai pas vu dans ces formes des noyaux 
embryonnaires localisés autour des cellules nerveuses des noyaux 
moteurs. 

Si on tue des chiens par asphyxie, on observe parfois, en 
même temps que la congestion, la présence de quelques cellules 
lymphatiques autour de certaines cellules ganglionnaires, mais 
les cellules lymphatiques sont peu nombreuses, les cellules gan- 
glionnaires sont intactes, et la lésion ne présente pas la topogra- 
phie indiquée. 

Chez l’homme, c’est surtout la paraiysie bulbaire, l’atrophie 
musculaire progressive et la paralysie infantile qui pourraient 
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donner des lésions quelque peu semblables aux lésions rabiques. 
Mais, dans la paralysie bulbaire, la moelle est ordinairement 
intacte; la lésion commence dans toutes ces maladies par une 
prolifération de la névroglie, qui amène une atrophie des groupes 
cellulaires, et je n'ai pu constater dans mes préparations prove- 
nant de cette maladie la zone d'éléments embryonnaires migra- 
teurs, qui est si caractéristique dans la rage. 

Ainsi les nodules rabiques, toujours aigus, et moins limités 
aux cornes antérieures, ne pourront être confondus avec 
les lésions sclérotiques et atrophiques de l’atrophie muscu- 
laire. 

La myélite aiguë de l’homme est, comme on le sait, tantôt 
systématique, tantôt insulaire ou diffuse, transversale, ascen- 
dante ou descendante. Elle présente, même dans des cas aigus, 
des lésions parenchymateuses, et surtout l’ædème, la proli- 
fération de la névroglie, l'apparition de cellules granulo-grais- 
seuses, tandis que les vaisseaux sont ordinairement moins modi- 
fiés. De plus ses lésions sont rarement limitées à la partie grise 
et motrice du système nerveux central. On ne pourra donc 
jamais confondre les lésions bien évidentes et macroscopiques 
de cette maladie avec les lésions histologiques de la rage. 

Bien que la myélite aiguë présente dès le commencement 
une dégénérescence bien prononcée, avec apparition de glo- 
bules granulo-graisseux en grandes masses autour des vaisseaux 
du parenchyme, avec des lésions intenses et limitées aux 
parties qu’on reconnait ordinairement à l'œil nu comme les 
plus atteintes par la maladie, il y a cependant des cas de myé- 
lite aiguë, où on ne trouve que des lésions nodulaires microsco- 
piques. Mais dans ces cas aussi, on ne décrit pas les noyaux 
d'inflammation limitée presque aux régions motrices de la sub- 
stance grise, et surtout ceux qui se trouvent dans la rage autour 
de certaines cellules nerveuses. 

C’est surtout dans un cas de tétanos chez l’homme et dans un 
autre d'éclampsie puerpérale (néphritique), que j'ai trouvé des 
lésions du système nerveux central qui ressemblent le plus aux 
lésionsrabiques. Cependantles accumulations cellulaires,quoique 
souvent miliaires, existent surtout autour des petits vaisseaux, 
les régions sont moins limitées, et mème des petits nodules 
trouvés dans le cas d’éclampsie, dont le rapport avec ces vais- 
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seaux ne sont pas évidents, ne sont pas non plus situés autour 
des cellules nerveuses. 

Tout en admettant que les lésions de la rage n’ont rien 
d’absolument caractéristique, et qu'il se pourrait que dans un 
cas de myélite diffuse très aiguë on trouvât des lésions sembla- 
bles, il faut tout de même constater que ni dans les livres, ni 
dans mon expérience personnelle, je n’ai jamais rencontré un 
cas semblable, de sorte que jusqu'ici nous pouvons regarder 
les lésions rabiques comme caractéristiques. Dans d’autres 
maladies infectieuses, on avait aussi trouvé des lésions histologi- 
ques caractéristiques comme ensemble, quoique faites d'éléments 
non absolument spécifiques. C’est ainsi qu’on avait reconnu 
et regardé comme spécifiques les lésions de la tuberculose avant 
la découverte du bacille qui la produit, quoique cette maladie 
n’offrît alors aucun élément absolument spécifique. 

Peut-être aussi que dans la rage, dans laquelle le cerveau et 
la moelle sont le siège du virus, la virulence est liée aux éléments 
qui font partie des nodules caractéristiques ; il serait moins pro- 
bable que ces nodules soient l'expression d’une action éloignée 
toxique, comme le sont, par exemple, les lésions nerveuses dans 
le tétanos, dans lequel la moelle n’estpas virulente. De plus, nous 
nous sommes convaincus que la moelle rabique stérilisée ne 
produit ni la rage, ni les nodules caractéristiques pour cette 
maladie. 

En effet, en comparant la moelle rabique avec celle des 
animaux succombés au tétanos, ou par le fait d’une intoxication, 
on constate souvent, dans ces dernières maladies, la même 
hypérémie et même l’infiltration cellulaire et de masses hyalines 
dans les parois vasculaires ; mais on y cherche en vain une 
localisation miliaire de ces lésions aux parties indiquées, et on 
n'y trouve pas les îlots inflammatoires péricellulaires de la rage. 
Il résulte de ces examens comparatifs, de même que des cons- 
talations des auteurs sur les lésions de la rage, qu’il s’agit dans 
cette maladie de foyers miliaires, surtout dans la substance grise 
et de préférence dans les régions motrices, qui par leur forme 
et leur siège présentent des particularités, parmi lesquelles les 
noyaux embryonnaires autour de certaines cellules nerveuses 
modifiées sont, d’après moi, les plus caractéristiques. 

Pour m'assurer de la valeur diagnostique de l’ensemble des 
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lésions rabiques et surtout des petits foyers péricellulaires, 
j'examine depuis plusieurs mois les pièces, moelle ou cerveau, 
qu'on nous envoie avec les personnes mordues. 

Voici la manière dont je procède : des tranches de moelle ou 
de cerveau, de 5-10 mm. carrés sur 3 mm. d'épaisseur, sont 
durcies dans l'alcool absolu, tandis qu’une partie de la moelle 
estinoculée par trépanalion à un cobaye ou un lapin. Le lende- 

main on peut très bien en faire des coupes minces qu’on 
teint par le blen de méthylène ou la fuchsine de Lôüffler. En 
quelques minutes les pièces sont colorées ; on les lave à l'eau 
distillée, et après les avoir fait déshydrater, on les éclaircit 
dans l'essence de girofle et on monte dans le baume de 
Canada. 

Par ce procédé, la substance médullaire n’est pas bien con- 
servée, mais, comme mes recherches l’ont montré, la substance 
blanche est peu modifiée dans la rage, et encore ces modifica- 
tions ne sont-elles que peu caractéristiques, de sorte qu'on peut 
s'en passer dans cet examen. La substance grise et les produits 
de prolifération et d’inflammation, au contraire, sont très bien 
conservés et colorés par ce procédé rapide. On voit déjà à un 
faible grossissement, d’une manière éclatante, les groupesde cel- 
lules motrices des régions intéressées; parmi ces cellules il y en 
a quelques-unes qui sont ordinairement pâles, vacuolaires, aux 
prolongements cassés, au noyau modifié (en karyokinèse par- 
fois), envahies par de petitescellules rondes mono-nucléaires et 
formant le centre d’un petit nodule, composé lui-même par les 
éléments migrateurs mono-nucléaires quenous avonstoutà l'heure 
signalés. On voit bien en même temps les vaisseaux proliférés, 
dilatés souvent, renfermant beaucoup de leucocytes, et entourés 
d'espaces lymphatiques dilatés et remplis d'éléments embryon- 
naires, parfois pigmentés. 

Ce qui caractérise surtout la lésion, c’est la présence de ces 
nodules péricellulaires. 


Voici enfin, comme exemples de notre procédé, quelques cas 
dans lesquels cet examen nous a donné des renseignements 
utiles. 


[. — PETRACHE GRIGORIU, âgé de 37 ans, de Bäleni (Covurliu), est mordu 
le 45 octobre par son chien, de retour à la maison après une absence de 
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3 jours. Le même jour l’animal est abattu, et on envoie à l’Institut le bulbe 
et le cerveau du chien dans la glycérine. L’autopsie a été négligée. 

Le 17 on reçoit les pièces; on les fait durcir dans lalcool, après les 
avoir'fixées par la liqueur de Flemming, et le 20 octobre on fait des coupes ; 
on les colore par le bleu de méthylène et nous constatons d’abondants nodules 
rabiques autour des cellules nerveuses du bulbe, surtout dans les noyaux du 
pneumogastrique et du nerf hypogastrique. 

Le lapin inoculé est mort de la rage. 


IT. — Le paysan Gavriz PREPELITA, âgé de 40 ans, de Ciumulesti (Suceava) 


est mordu le 22 octobre par un chien étranger, suspect de rage, sur lequel 
on ne nous donnait pas de renseignements. 

Le 3 novembre on reçoit le cerveau du chien dans la glycérine, on fait 
durcir dans l'alcool absolu, et le 5 on fait des coupes, dans lesquelles on 
constate au microscope beaucoup de nodules rabiques dans l’épendyme du 
ventricule latéral. 

Le lapin infecté est mort après 30 jours de la rage. 

IL. — M. ANron Sicani, âgé de 43 ans, de Roman, est mordu le 31 octo- 
bre par un chien suspect, qu’on a tué. 

Dans les coupes qu’on a obtenues des pièces envoyées, après durcissement 
dans l'alcool, on observe des nodules rabiques caractéristiques en grand 
nombre,surtout autour des cellules nerveuses de la paroi du ventricule laté- 
ral au-dessous de l’épendyme. 

Le lapin inoculé en même temps, meurt rabique le 24 novembre. 

IV. — Un chien présentant des symptômes suspects, meurt de la rage 
à l’Institut. On constate les lésions anatomiques de la rage. On fait dureir 
le cerveau, le bulbe et la moelle de l'animal dans l'alcool absolu, et deux 
jours après on peut observer, dans les coupes ‘colorées par la fuchsine, de 
nombreux nodules autour des cellules motrices dans les noyaux du plan- 
cher du IV° ventricule, surtsut du nerf hypoglosse, ét dans les cornes an- 
térieures de la moelle cervicale. 

Le lapin inoculé avec cette moelle meurt de la rage 18 iours après la 
trépanation. 

V.— Le mêmejour on fait abattre un chien suspect, on durcitle bulbe et la 
moelle dans l'alcool, et, deux jours après, on fait des coupes dans lesquelles 
on n’observe pas de nodules péricellulaires. 

Le lapin inoculé avec la moelle de ce chien reste bien portant. 

VI. — L'enfant Maria Jonica FEraru, de Slatina, àgée de 8 ans, est 
mordue le 7 novembre par un chien présentant les symptômes de la rage. 

Le 12 novembre on reçoit quelques fragments de bulbe et de cervelet 
conservés dans la glycérine. Après durcissement dans l'alcool absolu on 
obtient des coupes, dans lesquelles on constate, dans les points qui 
correspondent au IV® ventricule, une dilatation considérable des vaisseaux 
avec hémorragies, de même que quelques petits nodules rabiques. 

Le lapin infecté est mort de la rage. 

VII. — Perru J. STEFANESCU, ouvrier de Turmi-Severin, est mordu le 
48 novembre par un chien suspect, et qu'on tue le même jour, 

Le 25, on reçoit le cerveau de l’animal; dans les coupes qu'on en obtient 
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après durcissement dans l'alcool absolu, on constate la présence de quelques 
petits nodules rabiques autour des cellules de la corne d'Ammon. 

Le lapin infecté le même jour est mort de la rage. 

VII. — Jon DraGuaicescu, âgé de 21 ans, soldat de Ramnicu-Valcei, est 
mordu le 6 décembre par un chien suspect qu'on fait abattre. 

On reçoit le 10 le bulbe de l'animal, et dans les coupes obtenues par 
le procédé indiqué, on constate des vaisseaux dilatés et des hémorragies à 
la base du IVe ventricule. Certaines cellules nerveuses sont entourées d’élé- 
ments embryonnaires, surtout le long du raphé. Ces mêmes cellules sont en 
même temps plus pâles et quelques fois sans noyau. 

Dans ce présent cas la lésion est plus diffuse. 


On voit donc que si on possède le cerveau et surtout le bulbe 
ou la moelle de l'animal suspect, conservés dans la glycérine, 
l'examen histologique de ces pièces peut compléter le résultat 
de l’observation et de l’autopsie du chien, afin de faciliter le 
diagnostic rapide de la rage. 

On doit faire dans ces cas des coupes qui intéressent les 
ventricules, le bulbe ou la partie cervicale de la moelle. Dans les 
cas de rage. deux jours après avoir fait durcir les pièces, on 
y trouvera, à côté de l'hypérémie et des foyers embryonnaires 
périvasculaires moins caractéristiques, de petits nodules formés 
par une zone de cellules embryonnaires entourant une cellule 
nerveuse dégénérée ou en prolifération. 

Je suis bien loin cependant de regarder cette constatation 
comme une preuve absolue, ou bien de vouloir supprimer, par 
l'introduction de ce procédé rapide, les autres moyens de dia- 
gnoslic, parmi lesquels il y en a quelques-uns, notamment les 
symptômes et l’'expérimentation sur l'animal, qui donneront 
la preuve absolue. Mais il y a certains cas, comme ceux que j'ai 
indiqués en tête de cette communication, où je crois que la 
constatation des nodules décrits rendra des services. 

Au point de vue pratique on peut donc conclure qu’à côté de 
l'observation et de l'autopsie du chien mordeur, l'examen histologique 
de son système nerveux central ne doit pas être négligé. 

On ne devrait renoncer à cet examen que sile cerveau de l'animal 
mordeur est tout à fait macéré ou tellement maltraité, qu'on ne pour- 
rait plus s'y orienter. 

Si on ne trouve à un examen minutieux des parties indiquées 
aucun nodule miliairepérivasculaire ou péricellulaire, il est à supposer 
avec grande probabilité que l'animal mordeur n'était pas enragé ; au 


222 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 


contraire, lu présence des lésions décrites et surtout des nodules péri- 
cellulaires parle en faveur de la rage de l'animal suspect. 

Ces nodules sont moins prononcés chez les animaux tués dans la 
première période de la rage, que chez ceux qui ont succombé à la 
maladie : surtout dans des cas prolongés, l’infiltration cellulaire est 
très prononcée et devient plus diffuse. 


EXPLICATION DES FIGURES 


PLANCHE VII 


Fic. 1. — Modifications des cellules motrices de la moelle du lapin mort 
de larage des rues. Durcissement par l'alcool, coloration au bleu de méthylène. 
Grossissement : 500 envir. c x, cellule nerveuse présentant dans son proto- 
plasme le réseau chromatique; #, noyaux présentant la substance colorée 
sous forme d’une étoile (karyomitose) k, et sous forme d’un corpuscule uni- 
forme, c. La cellule est entourée de leucocytes qui remplissent aussi 
un petit vaisseau voisin (/). 

Fic. 2. — Même préparation, même traitement et même grossissement 
que dansla figure précédente. Leréseau chromatique de la cellulenerveuse (cn) 
s’est concentré autour du noyau (sch), dont on ne voit que le nucléole. 
Dans le protoplasme de la cellule on remarque deux vacuoles (v). 

Fic. 3. — Même préparation; une cellule, cn, dont le réseau chromatique 
a disparu au milieu v, et qui présente un noyau comprimé à sa périphérie, n. 

Fic. 4. — Modification d’une cellule motrice de la moelle d’un enfant mort 
de la rage; même traitement, coloration au rubin, grossissement comme 
pour les préparations précédentes. La cellule, cn, présente un noyau en multi- 
plication, des vacuoles dans son protoplasme, et une dilatation vacuolaire 
de l’espace péricellulaire renfermant des éléments embryonnaires ce, mono 
et polynucléaires. 

Fic. 5. — Une cellule nerveuse motrice et un vaisseau de la moelle d'un 
lapin mort de la rage. Préparation colorée par le même procédé. La cel- 
lule nerveuse présente des granulations chromatiques peu nettes dans son 
protopiasme et dans le noyau, qui est plus pâle qu'à l'ordinaire; des cel- 
lules embryonnaires, ce, se trouvent autour de la cellule, dans les espaces 
péricellulaires dilatés et dans le protoplasme de la cellule même. Entre la 
cellule et le vaisseau se trouvent deux vacuoles », aux parois bien colorées. 
Les tuniques du vaisseau sont grossies, concentriques, devenues embryon- 
naires et sa lumière est réduite. 

FiG. 6. — Nodule rabique dans la substance réticulée du bulbe rachidien 
du chien dans la rage des rues: même traitement que pour les prépara- 
tions précédentes. 

Deux cellules nerveuses, dont l’une est sans noyau. L'une de ces cellules, 
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en, est entourée de cellules embryonnaires qui pénètrent dans le protoplasme 
même de la cellule, un vaisseau capillaire qui passe auprès de la cellule 
est également rempli de leucocytes. Les deux cellules sont entourées des 
espaces sinueux, et entre les deux on trouve une substance colorée gra- 
nuleuse, irrégulière, gr: 

Fig 7. — Nodule autour d’une cellule nerveuse motrice de la moelle du 
chien mort delarage des rues. Gross. 800 diam. envir. Coloration avecle bleu 
de Loffler. La cellule nerveuse est devenue uniforme, sans réseau chroma- 
tique, sans noyaux, et a ses prolongements cassés. On trouve des éléments 
embryonnaires et notamment quelques cellules polygonales ca, aux bords 
diffus, dans l’espace péricellulaire, et des éléments embryonnaires de prove- 
nance différente, auprès de la cellule nerveuse. Ces éléments résultent en 
partie d'une prolifération des cellules endothéliales des petits vaisseaux, 
cen. Au milieu du nodule existe du pigment, parfois entouré d'une zone 
colorée uniforme, et dans un vaisseau capillaire c, on observe auprès des 
globules rouges des grains angulaires, ca. 

Fic. 8. — Nodule rabique de l'enfant : cn, cellule nerveuse avec des espaces 
péricellulaires sinueux, p, et un noyau pâle, #. La cellule est entourée 
de cellules embryonnaires. 


SUR QUELQUES POINTS 


CONCERNANT L'IMMUNITÉ CONTRE LE TÉTANOS 


Par M. L. VAILLARD, 


Médecin-major de 1re classe, professeur agrégé du Val-de-Grâce. 


Le récent mémoire de MM. Brieger, Kitasato et Wassermann 
sur l'Immunité et la résistance aux poisons m'a paru appeler, 
à propos du tétanos, quelques observations que je mentionnerai 
brièvement dès aujourd'hui, me réservant de traiter la question 
plus en détail dans l'exposé ultérieur des recherches que j'ai 
poursuivies sur le même sujet. 

La partie de ce travail consacrée au tétanos débute ainsi 
qu'il suit: « Depuis que l’un de nous (Kitasato) est parvenu, en 
collaboration avec M. Behring, à conférer au lapin l’immunité 
contre le tétanos par l’inoculation de cultures en bouillon suivie 
d'injection de tri-chlorure d’iode, aucune publication n’a paru 
sur l’immunisation des animaux doués d’une réceptivité complète. 
La méthode de ces auteurs ne conférait l'immunité qu'à 40 0/0 
des animaux, et la grande mortalité qu'elle entrainait exigeait la 
recherche de méthodes plus parfaites, reposant sur des bases 
pratiques. » 

Sans doute les auteurs du mémoire n’ont pas eu connaissance 
des Bulletins de la Société de Biologie, car ils y auraient trouvé ! 
la mention d’une méthode plus sûre et plus pratique que celle 
de MM. Behring et Kitasato pour immuniser les lapins contre 


4. Varzcarn, Sur l’Immunité contre le tétanos. Sociélé de Biologie. Séance du 
21 février 4891, page 147. — Sur les propriétés du sérum des animaux rendus réfrac- 
taires au tétanos. Sac. de Biologie. Séance du 6 juin 1891, page 462. 
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le tétanos. Cette méthode utilise les propriétés vaccinantes que 
possèdent les cultures filtrées du microbe, lorsqu'elles ont été 
partiellement dépourvues de leur toxicité par le chauffage; elle 
consiste à introduire dans le sang des‘doses massives de cultures 
filtrées, chauffées à des températures progressivement décrois- 
santes, 60°, 55°, 50°, puis des quantités graduellement aug- 
mentées de cultures filtrées dont la toxicité est entière. L’appli- 
cation en est facile. A trois jours d'intervalle on injecte, dans 
une veine de l'oreille, deux doses de 10 c. c. d’une culture filtrée, 
chauffée pendant une heure à 60°. Cinq jours après on injecte 
40 c. ce. de la même culture, mais chauffée pendant une heure 
à 55°; enfin, après un nouveau délai de cinq jours, 10 c. c. 
de la culture chauffée une heure à 50°. Cela suffit déjà pour 
donner l’immunité aux animaux et conférer au sang la propriété 
anti-toxique. L'état réfractaire est ensuite renforcé au moyen de 
cultures filtrées, douées de toute leur toxicité; pour cela, 
tous les 8 à 10 jours, on en injecte dans les veines des quantités 
croissantes, 5, 10, 15, 20, 30 c. c. et même plus si besoin est. 

Chez tous les lapins ainsi traités, on obtient sûrement une 
immunité durable. Des animaux vaccinés en décembre 1890 et 
janvier 1891, restent encore réfractaires au tétanos; leur sang a 
conservé pendant huit mois etplus un grand pouvoir anti-loxique, 
et, bien que ce dernier commence à fléchir aujourd'hui, 
l’immunité conférée n’en persiste pas moins. 

Le même moyen, mais avec des doses infiniment moindres 
et plus fréquemment répétées, donne des résultats identiques 
sur le cobaye. Chez cet animal encore, l’état réfractaire est 
durable, il persiste pendant une année au moins, et les femelles 
le transmettent aux descendants ‘. 

M. Kitasato a cru pouvoir avancer naguère ? que les cultures 
tétaniques filtrées et chauflées étaient incapables de donner 
l’immunité. Les expériences sur lesquelles il appuie cette 
opinion nous semblent insuffisantes àla justifier. Ainsi M. Kitasato 
injecte à des souris 1 c. e. ou 0,5 de cultures filtrées, chautfées 
à 55°, 60°, 70°, 80°, 90° ou 100°. Après 3, 8 jours, 2 el 3 semaines, 


1. Les cultures employées à l'immunisation ont toujours été faites dans du 
bouillon de bœuf alcalin et légèrement peptonisé. 
2, KirasaroR,echerches expérimentales sur le poison tétanique. Zeitsch. f. Hygiene, 
juin 1891. 
15 
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il éprouve ces animaux; tous meurent tétaniques, d’où la con- 
clusion qu'il est impossible d'obtenir l’immunité par cette 
méthode. Mais les résultats n’eussent-ils pas été différents si 
M. Kitasato ne s'était pas limité à cette dose par trop minime 
de 1 c. c. et si, d'autre part, négligeant les liquides chauffés 
à l'excès, 1l avait plus insisté sur les cultures soumises à des 
températures iuférieures à 65°? Le cobaye est, toute proportion 
gardée, plus sensible que la souris au tétanos, et cependant rien 
n’est plus aisé que de l’immuniser par l'emploi judicieux des 
culiures filtrées et chauffées. 

Les moyens ne manquent pas, d’ailleurs, pour rendre sûre- 
ment réfractaires au tétanos, non seulement le lapin, mais aussi 
les animaux les plus réceptifs comme le cobaye, le rat. Un 
procédé très simple, plus expéditif que le précédent, consiste à 
employer, non plus la toxine atténuée par la chaleur, mais la 
toxine modifiée par l’iode. M. E. Roux, dans son discours sur 
l’Immunité au Congrès de Londres, a mentionné ce moyen 
d'immunisation facile, pratique, et qui donne des résultats égale- 
ment certains pour la diphtérie et le tétanos. 

L’iode, à faible dose, neutralise ou modifie instantanément 
le poison tétanique. Si à 0°°,5 d'une culture filtrée dont 1/6000 
de c. c. suffit pour tuer un cobaye adulte, on ajouteun volume égal 
d’eau iodée à 1/500, on peut, immédiatement après, injecter la 
totalité du mélange sous la peau d’un jeune cobaye, sans déter- 
miner le moindre symptôme tétanique. De même aucun accident 
ne succède à l'injection dans les veines du lapin de quantités rela- 
tivement grandes de cultures filirées, additionnées d’eau iodée. 
Après quelques injections de ce genre, comportant des doses 
croissantes de culture, les animaux acquièrent l’immunité. 

Immuniser un lapin devient donc chose aisée; l'exemple 
suivant indiquera le mode de faire. 

A 3 cent. c. d'une culture tétanique filtrée, on ajoute 1 c. c. 
d’eau iodée à 1/500, et le mélange est immédiatement injecté 
dans la veine marginale de l'oreille. Après trois jours, nouvelle 
injection dans le sang d'un mélange de 6 c. c. de culture 
filtrée et de 4 cent. c. d’eau iodée. Cinq jours après, troisième 
injection intra-vasculaire d’un mélange de 12 c. c. de culture 
filtrée et de 2 c. c. d’eau iodée. Le quinzième jour qui suit la 
dernière injection, les lapins sont éprouvés par l'introduction 
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dans le sang de 4 ec. c. d’une culture filtrée dont 0,5 donne au 
témoin un tétanos mortel : les animaux vaccinés ne présentent 
aucun symplôme létanique et leur sérum est devenu antitoxique. 
Trois injections suffisent donc pour déterminer l’état réfractaire 
que l’on renforce ensuite, comme précédemment, par des doses 
croissantes, 5, 40, 15, 20, 30, 40 c. c. de cultures filtrées non 
additionnées d’iode. 

Le même procédé est applicable au cobaye, mais, en raison 
de la sensibilité plus grande de l'animal au poison tétanique, les 
doses de cultures filtrées doivent être plus discrètes que chez le 
lapin, et les injections plus nombreuses; celles-ci sont faites 
sous la peau. L'immunité est ainsi sûrement et rapidement 
obtenue, comme l’établit l'exemple suivant. 

Deux cobayes reçoivent sous la peau, à des intervalles régu- 
liers de trois jours, des doses progressives de culture filtrée et 
d’eau iodée à 1 pour 500. 


1° Mélange de Occ 5 de culture filtrée et de Oce 5 d’eau iodée. 
90 


_— OC, ) CET Oec 2 + 
si — Ace — Oce 5 Ep 
4 — dce — Occ 5 Le 
ÿ° — 3cc — Acc — 
6° — Dee — Acc 5 = 


Douze jours aprèsla dernière injection, on éprouve l'immunité 
de ces animaux en leur injectant 1/3 de c. c., d’une culture 
filtrée dont 1/6000 de c. c. donne au cobaye un tétanos mortel ; 
aucun d'eux ne présente de symptôme télanique et leur sérum 
est antitoxique. L'état réfractaire de ces animaux se maintient 
encore après huit mois. 

Le ral est également immunisé par le même procédé; mais 
pour cet animal, plus encore que pour le cobaye, il convient de 
recourir à des doses d’abord très minimes et à des injections 
fréquemment répétées. 

Siremarquables quesoientles succès obtenus par MM. Brieger, 
Kitasato et Wassermann avec le mélange d'extrait de thymus et 
de culture tétanique pour l’immunisation du lapin et de la souris, 
elles n’autorisent cependant pas une conclusion aussi absolue 
que celle de ces auteurs lorsqu'ils écrivent : « Aucune autre 
méthode n'avait encore donné des résultats aussi favorables 
relativement à la vaccination d'animaux doués d’une aussi 
grande réceptivité. » Ou bien encore : « Pour transformer les 
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cultures toxiques en cultures vaccinantes, il est de toute néces- 
sité d'employer les substances cellulaires (thymus) que nous 
avons signalées. » L’extrait de thymus fournit un moyen, très 
remarquable assurément, de modifier la toxine pour la rendre 
vaccinante, mais cet agent est loin d’être le seul ; le chauffage, 
l’ivde produisent les mêmes effets, conduisent aux mêmes résul- 
iats d'une manière plus simple, plus rapide, aussi constante, et 
cela chez le lapin, le rat et le cobaye. Or M. Kitasato n’a-t-il pas 
établi naguère que le cobaye est, de tous les animaux, le plus 
sensible à la toxine tétanique ; après lui se placent la souris, le 
lapin. Il n’est donc pas exact de dire que seul le mélange d’ex- 
trait de thymus et de culture tétanique permet l’immunisation des 
animaux doués d'une extrême réceptivité. Ajoutons enfin que les 
deux procédés décrits ci-dessus, comme d’ailleurs celui de 
MM. Brieger, Kitasato et Wasermann, immunisent également 
les animaux contre l’intoxication par les plus grandes doses de 
culture filtrée, et contre le poison que le microbe sécrète dans 
l'organisme lui-même. Ainsi les lapins, cobayes et rats vaccinés 
résistent à l’inoculation de spores additionnées d'acide lactique, 
ce qui constitue une épreuve des plus sévères. 

Il n’est pas jusqu'à l'injection de doses progressives de 
cultures filirées dont la toxité est entière qui ne puisse conférer 
l’immunité par le fait d’une accoutumance graduelle au poison. 
Chez le lapin ce mode d’immunisation est facile, si l’on procède 
avec ménagement. Après un certain nombre d’inoculations sous- 
cutanées de toxine non modifiée, d’abord à doses très faibles, 
puis lentement progressives, on voit apparaître la propriété 
antitoxique du sang ; dès lors les inoculations vaccinantes peu- 
vent être plus rapidement augmentées pour atteindre par 
exemple 30 et 40 c. c. d’une culture filtrée dont O0c,5 donne 
au lapin un tétanos mortel. Chez le cobaye, le procédé d’immu- 
nisation comporte plus de difficultés, mais avec de la per- 
sévérance et de la lenteur dans l’administration des doses 
extrêmement faibles de toxine, on peut faire supporter à cet 
animal des quantités de culture 30 fois supérieures à la dose 
mortelle. 

L'emploi des cultures stérilisées par filtration, et modifiées 
ou non par la chaleur ou l’iode, ne constitue pas le seul moyen 
d'immunisation contre le tétanos. Dans une note à la Société 
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de Biologie ‘, j'ai déjà mentionné une méthode bien différente 
à laquelle M. E. Roux a fait aussi allusion au Congrès de 
Londres, et que l’on pourrait appeler « Vaccination microbienne » 
par opposition à la vaccination purement chimique. Elle consiste, 
en effet, à faire agir le microbe lui-même, n'ayant subi préala- 
blement aucune action atténuatrice, ou modificatrice. Ainsi, on 
détermine l’état réfractaire chez le lapin par l’inoculation plu- 
sieurs fois répétée dans le tissu conjonctif de la queue ou du 
tronc, de quantités d’abord très faibles, de culture additionnée 
d'acide lactique. Sans entrer dans le détail et l'interprétation de 
faits qui trouveront mieux leur place dans un exposé d'ensemble, 
je me bornerai à dire que l’immunité résulte alors de la toxine 
élaborée par le bacille au point où on l’injecte : le poison est 
sécrété à dose trop minime pour provoquer des accidents 
tétaniques, mais en quantité suffisante pour immuniser l'animal. 
Cette méthode est loin d’être aussi générale que les deux pre- 
mières. Si elle réussit chez le lapin, elle devient plus difficile et 
plus dangereuse chez le cobaye et le rat ; des cobayes cependant 
ont pu être ainsi rendus réfractaires. 

L’immunisation des animaux même les plus recéptifs, contre 
le tétanos, ne se pose donc pas comme un problème aussiardu que 
semblent le penser MM. Brieger, Kitasato et Wassermann. Tout 
en les louant d’avoir enrichi cette question d’un travail remar- 
quable et d’un fait biologique de haut intérêt, qu'il me soit 
permis de rappeler que j'ai déjà donné une solution pratique de 
la question, et que, parmi les procédés décrits dans la présente 
note, quelques-uns, par leur simplicité et la süreté de leurs 
résultats, ne le cèdent en rien à celui que décrivent aujourd’hui 
les savants allemands. 

A un point de vue différent, le mémoire de MM. Brieger, 
Kitasato et Wassermann appelle encore quelques observations. 

Dans la communication ci-dessus visée, à la Sociétéde Bio- 
logie’, j'aiétablile fait suivant. Le sang dela poule, naturellement 
réfractaire au tétanos, n’exerce aucune action sur le poison téta- 
nique; mais il devient antitoxique lorsqu'on injecte dans le péri- 
toine de cet animal une dose massive de culture filtrée. A cette 
notion s’en ajoutaitune autre : le sang des lapins rendus réfrac- 


4. Varzzarp, Sur la propriété du sérum des animaux rendus réfractaires au 
tétanos. Société de Biologie, 1891, p. 462. 
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taires par des inoculations répétées de cultures vivantes addition- 
. nées d’acide lactique sous la peau de la queue ou du tronc, ne 
présente généralement pas de propriété antitoxique appréciable. 
D'où paraissaitressortir, contrairement à l'opinion de Behring,que 
la propriété antitoxique du sérum ne peut servir à une interpréta- 
tion générale de l'immunité, puisqu'elle fait défaut chez les ani- 
maux naturellement réfractaires et qu’elle n'existe pas toujours 
chezlesanimauximmunisés. Elle apparaît dèslors commeun attri- 
but artificiel, contingent, intimement lié à la pénétration dans l’or- 
ganisme de doses plus ou moins grandes des substances élaborées 
par le bacille tétanique. Tel est le fait de la poule; tel aussi celui 
des lapins précédents dont le sang n’estpasantitoxique, bien que 
les animaux soient réfractaires, mais chez lesquels on fait appa- 
raitre cette propriété par l'injection dans les veines ou sous la 
peau de quantités parfois minimes de cultures filtrées. 

L'expérience qui concerne la poule a été contestée par 
M. Kitasato. Déjà dans un travail publié en juin 1891 * cet 
auteur déclarait n’avoir observé aucune propriété antitoxique 
dans le sang de 10 poules qui avaient reçu, en plusieurs 
fois, 15 c. c. de culture tétanique dans les muscles. Le mémoire 
plus récent de MM. Brieger, Kitasato et Wassermann relate 
de nouvelles recherches de M. Kitasato sur cinq coqs auxquels 
il avait injecté en 6 fois 38 c. c. de culture; les résultats furent 
également négatifs. « Je suis donc autorisé à affirmer encore, 
écrit ce dernier, que le sang de coq jouissant d’une immunité 
naturelle contre le tétanos, même après des inoculations de cul- 
tures tétaniques, ne peut vacciner un animal réceptif contre cette 
maladie. » 

Cette divergence entre les faits de M. Kitasato et les miens 
avait lieu de surprendre, car l'expérience contestée me donnait 
toujours des résultats conformes à ceux que j'ai énoncés, et 
j'avais pu rendre témoins MM. E. Roux et Metchnikoff de son 
exactitude absolue. J'ai eu la bonne fortune de faire dans ces 
derniers temps la connaissance de M. Kitasato, de passage à 
à Paris. Avec une courtoisie dont je ne saurais trop le remer- 
cier, M. Kitasato a bien voulu répéter au laboratoire du Val-de- 
Grâce l'expérience sur laquelle nous étions en désaccord. 


1. Kirasaro, loc. cit. 
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Il a pu constater lui-mème, sur des poules préparées, la 
propriété antitoxique du sang qu'il n'avait pu observer à Berlin. 

Deux poules furent utilisées pour cette épreuve; chacune 
d'elles avait reçu dans le péritoine 60 c. c. de culture filtrée, 
répartis en trois doses aux dates suivantes : 14 et 21 décembre 
1891, 10 mars 1892. — En présence de M. Kitasato, du sang a 
été recueilli, défibriné et injecté aussitôt sous la peau de trois 
souris à la dose de 0°,5 et 1 c. c. Immédiatement après, on injecte 
à l’une de ces souris 1/15 de c. c. d’une culture filtrée dont 1/6000 
de c. c. donne au cobaye adulte un tétanos mortel. La même dose 
est injectée à une souris témoin. Tandis que celle-ci mourait 
tétanique après 24 heures, la souris qui avait reçu 0,5 de sang de 
poule ne présenta ultérieurement aucun symptôme de tétanos. 

Les deux autres souris furent éprouvées, 15 heures après 
l'injection du sang de poule, par M. Kitasato lui-même, avec 
une culture sur gélose provenant de son laboratoire. Le témoin 
de cette deuxième expérience devenait tétanique 48 heures 
après l'infection, et mourait le huitième jour. Les deux souris 
préparées restèrent bien portantes. 

Devant ces résultats, M. Kitasato a reconnu l'exactitude du 
fait que j'avais avancé, et il a bien voulu m'autoriser à le consi- 
gner dans cette note. 

Si M. Kitasato n’a pu aboutir aux mêmes conslatations 
dans ses recherches personnelles, la raison en est qu'il ne 
réalisait pas les conditions voulues; d’après son opinion, il 
faudrait attribuer son insuccès aux causes suivantes : l'injection 
des cultures filtrées dans les muscles et non dans le péritoine, 
l'insuffisance des doses, l'emploi du sang de poule sans défibri- 
nation préalable. 

En réalité la dose de culture injectée importe seule. Pour 
certaines poules 20 c. c. suffisent; chez d’autres 1l convient 
de renouveler une et même deux fois la dose afin d'obtenir la 
propriété antitoxique du sang dans toute sa plénitude. Celle-ci, 
d'autre part, ne devient pas manifeste aussitôt après l'intro- 
duction de la culture filtrée dans le péritoine ; il faut même 
ajouter que le sang reste toxique pendant un certain temps. 
Lorsqu'on extrait le sang d’une veine de la poule pendant les 
5 ou 6 jours qui suivent l'injection de 20 c. c. de culture dans le 
péritoine, et qu'on en inocule 0,5 ou 4 c. c. sous la peau des 
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souris, ces animaux meurent tétaniques ‘. La propriété anti- 
toxique ne s’élablit que lentement, progressivement ; déjà 
appréciable, in vitro, du 8° au 12° jour, elle se montre très 
active du 18° au 20° jour, toujours d’autant plus marquée que 
la masse de culture injectée a été plus considérable. Il en est de 
la poule comme des lapins immunisés, dont le sang possède une 
activité proportionnelle aux doses de culture employées pour 
l’immunisation. Une fois établie. cette propriété persiste pendant 
4, 6 et même 8 mois ; lorsqu'elle commence à diminuer il suffit 
d'une nouvelle injection dans le péritoine pour la faire remonter 
à son énergie première. 

L'albumine de l’œuf provenant d’une poule dont le sang est 
antitoxique ne possède pas cette propriété. L’albumine de l’œuf 
peut être considérée comme l’analogue du lait, l’une et l’autre 
sont un derivé immédiat de la substance maternelle et remplis- 
sent le même rôle à l'égard du jeune animal. 1l sera donc très 
intéressant de chercher quelles sont les propriétés antitoxiques 
du lait chez les femelles immunisées. Mais nous reviendrons sur 
cette question à propos de l’immunité transmise à leurs petits 
par les mères vaccinées. 


4. Le poison circule donc inaltéré pendant plusieurs jours dans l’organisme de 
la poule sans que celle-ci en éprouve le moindre dommage. Si l'animal ne présente 
pas de symptômes tétaniques, ce n'est donc pas parce que son sang ou ses cellules 
détruisent le poison, mais vraisemblablement parce que les éléments sur les- 
quels la toxine pourrait agir sont naturellement insensibles à ses effets. 


DEUX CAS DE TÉTANOS 


TRAITÉS PAR DES INJRCTIONS DE SANG ANTITOXIQUE 
(NÉTHODE DE NM, BEHRINE ET KITASATO) 


PAR ME. REÉNON, INTERNE DES HOPITAUX. 


Nous venons d'observer dans le service de notre maitre, le 
professeur Dieulafoy, à dix jours d'intervalle, deux cas de tétanos 
grave, terminés par la mort. Les deux malades ont été traités 
par l'injection sous-cutanée de doses relativement considérables 
de sang défibriné de lapins immunisés contre le tétanos. Sur la 
demande de M. Dieulafoy, MM. Vaillard et Roux ont pratiqué les 
injections du sang thérapeutique. Malgré l’insuccès de cette ten- 
tative, nous croyons utile de publier ces deux observations. Elles 
ne permettent point de porter un jugement sur la nouvelle et si 
intéressante thérapie inaugurée par MM. Bebring et Kitasalo ‘, 
mais elles contiennent des renseignements utiles, notamment en 
ce qui concerne les doses à employer. 


OBsERVATION 1. — Le nommé X..., âgé de 29 ans, charretier, entre dans 
le service du professeur Dieulafoy, à l'hôpital Necker, le 2 avril 1892. 


4. Nous rappelerons ici, que MM. Behring et Kitasato ont découvert que le 
sérum du sang des animaux immunisés contre le tétanos jouit d'un véritable pou- 
voir antitoxique vis-à-vis du poison tétanique. Ainsi, une culture tétanique filtrée 
sur terre poreuse, capable de tuer une souris à la dose de 1/100,000 de c. c. devient 
inoffensive si on la mélange avec son volume de sérum de lapin rendu réfractaire 
au tétanos. Ce pouvoir antitoxique s’exerce non seulement èn vitro, mais aussi dans 
l'organisme. Un animal sensible au tétanos (souris, rat, cobaye, lapin, ecc.) résiste 
à l’inoculatlon de quantités de cultures tétaniques, plusieurs centaines de fois supé- 
rieures à la dose mortelle, si on lui injecte en même temps ou quelque temps 
après un peu du sérum de lapin immunisé contre le tétanos. Bien plus, en intro- 
duisant le même sérum dans le corps de souris déjà atteintes de tétanos, M. Kita- 
sato a obtenu la guérison. Ces faits si remarquables paraissant fournir une base 
solide pour le traitement spécifique du tétanos, M. Dieulafoy a pensé que la 
nouvelle thérapeutique devait étre essayée sur ses malades. 


234 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR. 


Il ya un mois environ, le malade tomba dans une écurie, la tête en 
arrière, et se fit une blessure de la région post-auriculaire droite, qui fut 
suivie d'une perte momentanée de connaissance. Il reprit néanmoins 
son travail le lendemain et le continua pendant trois semaines sans 
incident. 

Le dimanche 27 mars, il s’aperçut, en déjeunant, que ses mâchoires 
étaient fortement serrées et qu'il ne pouvait ni boire, ni manger. Il remar- 
qua, dans la soirée, que son cou devenait raide et qu'il ne pouvait plus 
tourner la tête. 

Le lendemain, 28 mars, la raideur persista : il dut même garder le lit 
avec de la fièvre. 

Le 29 mars, son état s'aggrave ; la région lombaire devient douloureuse 
les jours suivants, et le samedi 2 avril, quand il entre à l'hôpital, il est 
en opisthotonos complet, la tête fortement convulsée en arrière, la fesse 
gauche effleurant un peu le lit, le côté droit ne reposant que sur le talon. 
On observe en même temps un certain degré de pleurosthotonos droit, le 
tronc décrivant une courbure latérale de ce côté. Les sterno-mastoidiens et 
les grands droits de l'abdomen font une saillie manifeste sous la peau ; les 
autres muscles du tronc et ceux des membres inférieurs sont durs et con- 
tracturés, les mâchoires sont fortement rapprochées ; les mouvements de 
l'œil sont libres. Les membres supérieurs seuls sont indemnes, ainsi que 
le grand pectoral et le deltoide. 

En outre, toutes les 10 minutes environ, le malade a des secousses 
convulsives qui ne durent guère plus de 10 à 15 secondes, mais qui sont 
assez douloureuses pour qu'il pousse des gémissements. Les régions des 
reins et des fesses sont surtout sensibles. 

La déglutition est impossible et le malade n’a rien pris depuis le mardi 
29 mars; la parole est libre, l'intelligence intacte. Température, 38,5; 
pouls, 84; respiration, 28 à la minute. La constipation est absolue depuis 
le début de la maladie. 

Les urines, peu abondantes, sont alcalines et ne renferment ni sucre, ni 
albumine. 

A la région post-auriculaire droite, on découvre, à 3 centimètres en 
arrière de l'oreille, les vestiges de la plaie que le malade se fit dans sa 
chute. Son extrémité supérieure est recouverte d’une croûte noirâtre de la 
dimension d'une pièce de 50 centimes environ, et sous laquelle suite une 
goutte de muco-pus; son extrémité inférieure est cicatrisée. 

A 5 heures du soir, après chloroformisation, on enlève au thermo- 
cautère toute la partie suppurante de la plaie. 

Quelques instants après, MM. Vaillard et Roux injectent 16 c. c. de sang 
défibriné de lapin réfractaire au tétanos : l'injection est faite à la partie 
externe des cuisses droite et gauche. Peu de temps après l'injection, le 
malade ouvre un peu la bouche ; on ne note pas de transpirations. 


A 6 heures du soir, la température est tombée à 38,2. 
Il s'est produit une notable amélioration pendant la nuit, puisque le 
malade à pu avaler 2 litres de liquide. A minuit et à 4 heures du matin, 


la température était de 38,4. 
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Le matin à 8 heures, l’état est stationnaire, la raideur ne paraît pas 
avoir diminué. Le pouls est de 132, la respiration 44, la température 38,6. 
Le malade a, coup sur coup, deux accès de dyspnée d'une durée de 
> minutes environ. 

A midi, M. Roux injecte 13 ce. e. de sang de lapin : immédiatement après 
l'injection, le pouls est de 116, la respiration de 44, la température 
de 38,9. 

A 2 heures, le pouls est de 144, la respiration de 44, la température 
de 39. 

A 4 heures, l’état est stationnaire, et M. Roux injecte 18 e. c. de sang de 
lapin ; après l'injection, la température est de 38,6. 

A 6 heures du soir, température 38,6. 

A 8 heures du soir, température 38,2. 

4 avril. — La nuit n’a pas été trop mauvaise, et le matin, à 8 heures, 
l'état général parait meilleur, bien qu'il n'y ait guère de changements 
appréciables dans les contractions, et que la déglutition soit toujours impos- 
sible. Le pouls est de 112, la respiration 40, la température 37,6. 

A 10 heures du matin, M. Roux injecte 10 ec. c. de sang de lapin; après 
l'injection, le pouls est de 120, la respiration 40, la température 37,5. 

A midi, on donne un lavement purgatif qui est rendu presque 
aussitôt. 

A partir de 2 heures, l'amélioration qui s’était produite depuis le matin 
disparaît, le malade se trouve plus mal; il a froid, les jambes et les mains 
deviennent violettes, le pouls devient incomptable, la respiration difficile ; 
on note d'abondantes transpirations. 

A 4 heures, injection de 1 c. c. d’éther. 

A 4 heures 45, la pâleur du visage augmente, la cyanose est plus mar- 
quée, et à 5 heures le malade meurt, les yeux convulsés, les extrémités 
froid. 

La température, prise un quart d'heure après la mort, était de 38,4. 

Le malade avait reçu en tout 57 c. c. de sang de lapin. 

L'autopsie, pratiquée, 24 heures après la mort, le à avril, ne montre 
rien de caractéristique : la décomposition est déjà très avancée ; le sang est 
visqueux et se coagule à l'ouverture des gros vaisseaux; les muscles sont noi- 
râtres. Aucune lésion dans les poumons, le cœur, le foie, la rate qui est 
petite. La moelle épinière est légèrement hyperhémiée. Le malade n'avait 
qu'un seul rein; le rein droit, qui était sain et pesait 192 grammes; le rein 
gauche était remplacé par 3 ou 4 petits kystes d’où partaient des petits 
tractus représentant l’uretère qui se reconstituait seulement 10 centimètres 
plus bas. 

M. Vaillard a introduit dans le tissu cellulaire sous-cutané d’un cobaye 
un fragment excisé au niveau de la plaie que portaitle malade et qui datait 
d'un mois; ce cobaye est resté en bonne santé. 


OBsERvATION II. — Le nommé X..., âgé de 57 ans, cimentier, entre à 
l'hôpital Necker dans le service du professeur Dieulafoy le 43 avril 1892. II 
est atteint de tétanos. 
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Il y a 12 jours, le 2 avril, le malade travaillait à la construction d'un 
égout, et en chargeant une pièce de fer dans un tombereau, il eut le petit 
doigt de la main droite écrasé sur le bord de ce dernier. Il fit sur-le-champ 
un pansement avec un morceau de linge que lui donna le charretier. 

Le 9 avril, 7 jours après l'accident, le malade remarqua en déjeunant 
qu'il ouvrait difficilement la bouche et qu'il ne pouvait plus tourner la tête. 
La raideur se généralisa bientôt à tout le reste du corps, et le jour suivant 
le malade, couché dans son lit, ne pouvait plus faire aucun mouvement. 

Le mercredi 13 avril, à midi, le malade fut amené à l'hôpital. La tétani- 
sation à ce moment était totale, les mâchoires étaient fortement serrées 
l’une contre l’autre, la tête était dans l'extension forcée, le tronc incurvé 
en arrière et un peu à gauche. Les muscles abdominaux faisaient un relief 
très marqué sous la peau du ventre. Les membres inférieurs étaient immo- 
bilisés dans l'extension; les membres supérieurs étaient à peine pris. La 
déglutition, bien que difficile, était encore possible. Presque toutes les 
5 minutes surviennent des accès très douloureux qui durent de 25 à 
30 secondes pendant lesquels le malade pousse des cris et présente d’abon- 
dantes transpirations surtout localisées au visage. Ces accès s’accompagnent 
d'un opisthotonos presque complet. La respiration est de 44, le pouls 112, la 
température 37,5. 

À 5 heures 1/2 du soir, M. Roux pratique en 4 fois aux cuisses et à la 
paroi abdominale antérieure des injections sous-cutanées de 20 c. c. de sang 
défibriné de lapin rendu réfractaire par M. Vaillard. Pendant les premiers 
instants qui suivent l'injection, le malade éprouve un léger soulagement. 
Les accès sont moins douloureux, reviennent moins souvent, et durent 
moins longtemps; le malade écarte un peu les mâchoires. 

Dix minutes après cette première injection on pratique l’amputation du 
petit doigt au niveau dela seconde phalange. 

14 avril. Dans la nuit l’état est resté stationnaire. Nous avons vu le 
malade à 2 heures 1/2 du matin, il était alors pris d’abandantes transpira- 
tions, le pouls était de 100, la respiration 38, la température 37. 

Le lendemain matin, à 8 heures, l’état semble encore stationnaire, les 
crises douloureuses se reproduisent aussi souvent que la veille, la raideur 
ne paraît guère modifiée. Le pouls est de 100, la respiration 42, la tempé- 
rature 37. Le malade depuis la veille a rendu 250 grammes d’urines qui ne 
contiennent ni albumine, ni sucre. 

À 10 heures du matin, M. Roux pratique une nouvelle injection de 
20 c. c. de sang de lapin. Survient un léger soulagement qui dure peu de 
temps; le malade ouvre un peu plus facilement la bouche. 

À à heures du soir l’état estle même. Le pouls est de 130, la respiration 
60, la température 48. Il semble qu'il y ait un peu d’aggravation dans les 
signes généraux, les signes locaux n'étant pas modifiés. M. Roux pratique 
encore une injection de 20 c. c. de sang de lapin, suivie d'un léger soulage- 
ment marqué surtout par une raideur moins grande des mâchoires. 

15 avril. La nuit a été mauvaise, le malade avait fréquemment des crises 
convulsives plus douloureuses que la veille. 

A 8 heures du matin, le pouls était de 120, la respiration 40, la tempé- 
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rature 37,2. La quantité d'urines émises depuis 24 beures a été de 
400 grammes. 

A 10 heures 1/2, M. Roux pratique une injection de 18c.c. de sang de 
lapin, suivie comme les autres d’un léger soulagement, 

A midi les souffrances du malade paraissent plus vives, et l’on donne un 
lavemént avec 4 grammes d'hydrate de chloral. On constate une améliora- 
tion immédiate très notable. Le malade tourne la tête, ouvre la bouche, 
fléchit la jambe droite sur la cuisse et repose un peu. 

A 2 heures l'amélioration persiste, le malade est moins raide et souffre 
beaucoup moins. 

A 4 heures le pouls est de 120, la respiration 40, la température 37,8. 

A 5 heures 1/2 du soir M. Roux fait une nouvelle injection de 13 c.c. 
de sang de lapin. 

À à heures 45, le pouls est de 120, la respiration 44, la température 37.9. 
L'amélioration continue, les crises sont espacées et moins vives; on fléchit 
facilement la jambe droite sur la cuisse; les masses musculaires des deux 
jambes et des deux cuisses deviennent flasques. 

A 8 heures du soir les crises douloureuses reparaissent, le malade pré- 
sente depuis une heure un peu de délire; on donne alors un second lavement 
de chloral de 4 grammes. Le malade est pris à la suite d'un accès d’oppression 
subit si intense qu'on avait peine à compter les respirations. Au bout de 
10 minutes le calme reparaît et le malade s'endort. 

A minuit la suppléante de garde, en venant s'assurer du service, l'a trouvé 
très bien, et, sans que rien ait attiré l'attention, un quart d'heure après, 
l'infirmier, ensepréparant à lui donner à boire, l’a trouvé mort dans son lit. 

Le malade avait reçu en tout 80 c. c. de sang défibriné de lapin. 


Autopsie. — L’autopsie pratiquée le 17 avril, 30 heures après la mort, a 
donné les résultats suivants : 

Congestion du poumon droit; hyperhémie de la moelle; reins volumineux, 
congestionnés, friables; intégrité apparente du cerveau dans toutes ses 
parties; coloration foncée des muscles ; dans les vaisseaux, sang très noir 
presque coagulé. 

L'examen du doigt du second malade, après l'amputation, fit reconnaître 
à M. Vaillard, dans le pus situé sous l’ongle,la présence du bacille de Nico- 
laïer, associé à un coceus; le cobaye inoculé avec ce muco-pus prit le tétanos 
en 36 heures et mourut à la fin du second jour: il s'agissait done dans ce 
cas d'un tétanos très actif. 

Malgré les doses considérables de sang de lapin immunisé employées 
chez nos malades, la guérison n’a pu être obtenue ; on a cependant constaté 
une certaine amélioration, un peu de détente dela raideur musculaire après 
chaque injection, un abaissement marqué de la température, puisque la 
température n’a atteint qu'une fois 39 dans le premier cas, et qu'une fois 
38 dans le second, alors que d'habitude dans des tétanos de cette gravité 
les températures de 39 et de 40 sont presque la règle; dans les deux cas 
enfin la terminaison fatale est arrivée brusquement, sans paroxysme des 
crises convulsives, comme il arrive souvent. 
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Le sang injecté à nos deux malades provenait de trois lapins 
immunisés par M. Vaillard et cela de la façon suivante : 

Le lapin n° 1 et le lapin n° 2 ont été immunisés d’abord par 
l'injection de cultures tétaniques filtrées, puis chauffées, et 
ensuite par celle de cultures filtrées, mais non chauffées. Le 
lapin n° 1 a reçu au total 235 et le lapin n° 2 180 centimètres 
cubes de culture tétanique. 

Le sérum du lapin n° 1 injecté à une souris du poids de 
9 grammes lui donne l’immunité à la dose de O0c,005. Cette 
immunité permet à la souris de résister à l'injection de 1/150 
de c. c. de toxine tuant le cobaye à 1/6,000 de c. c., et la souris 
à 4/100,000 de c. c. 

Le sérum du lapin n° 2, à la dose de 0,008, donne l’immu- 
nité à une souris de 11 grammes qui résiste alors à l'injection 
de 1/150 de c. c. de la toxine précédente. 

Le lapin n° 3 a été adjoint aux précédents pour le traitement 
du second malade. Il avait été immunisé par l'injection de cul- 
tures tétaniques filtrées, modifiées par l'iode, puis de cultures 
filtrées pures; 1l avait reçu en tout 4195 c. c. de culture tétanique. 
L'activité de son sérum pour immuniser la souris était sensible- 
ment supérieure à celle des sérams des deux autres lapins. 

Il faut remarquer que les souris qui ont reçu 0cc,008 de sérum 
ont résisté à l'injection de 1/150 de c. c. de toxine tétanique. Cette 
dose de toxine est énorme, car il suffisait de moins de 1/100,000 
de c.c. de cette toxine pour tuer sûrement les plus grosses 
souris. L'activité du sang employé est donc considérable, etsi on 
cherchait la quantité de sérum suffisante à immuniser une 
souris, non plus contre une dose massive de toxine de 1/150e 
de c.c.,maiscontre la dose strictement mortelle, on trouverait des 
chiffres bien inférieurs à ceux que nous venons de donner. 

Pour ne pas perdre de temps à préparer le sérum, on a 
injecté aux malades le sang de lapin sortant des veines, après 
l'avoir défibriné par battage. L'absorphion du sang introduit sous 
la peau était très rapide, et l’on n’a observé aucune réaction 
locale aux points où les piqûres on été faites. 


Il est intéressant de citer à la suite de nos deux cas les 
observations de tétanos traités par l’antitoxine et publiés jusqu’à 
ce jour. Nous trouvons 5 cas, sur lesquels 4 cas de guérison. Les 
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malades guéris ont été traités par la méthode de M. Tizzoni, qui 
employe une poudre soluble extraite du sérum des chiens ou 
des lapins, immunisés contre le tétanos. Le cas suivi de mort a 
été publié par Baginsky et Kitasato, qui se sont servis de sang 
de lapin réfractaire. 

Examinons rapidement ces divers cas, et comparons-les aux 
nôtres. 


I. — Cas de tétanos guéri par l'antitoxine de Tizzoni et de Cattani (commu- 
niqué par Schwartz, assistant du Pr. Tizzoni à Padoue 1). 


Un jeune paysan de 15 ans se fait, le 20 août 1891, une plaie de l’avant- 
bras droit en coupant une noix ramassée par terre : il met sur la plaie une 
toile d'araignée. 

Quatorze jours après l’accident il est pris des premiers signes du tétanos 
(contractures dans les muscles du bras et de l'épaule gauche), qui s’aggravent 
(trismus, raideur généralisée) jusqu’au 12 jour du début de l'affection. 
M. Schwartz le voit alors, et en 4 jours lui injecte en tout un gramme d’an- 
titoxine en poudre, dont on fait une sorte d’émulsion avec de l’eau stérilisée 
pour les injections hypodermiques. La quantité minima, injectée en une 
dose, a été 0,15 centigrammes, et la quantité maxima 0,25 centigrammes. 
L'antitoxine provenait de sérum de chien fortement vacciné. L'amélioration, 
apparente dès le début du traitement, fut manifeste surtout 3 jours après, 
et le 6° jour (19 jours de son tétanos) le malade était considéré comme 
guéri. Après chaque injection on note un abaissement notable de la tempé- 
rature (de 38,1 à 36,3) et d’abondantes transpirations. 
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Il. — Cas de télanos quéri par l'antitoxine dans lu clinique du Pr. Nicoladoni 
(communiqué par M. Finotti?). 


Un jeune garçon de {1 ans a la main droite broyée par une machine le 
9 novembre 1891 et subit le lendemain, dans la clinique du Pr. Nicoladoni, 
l’amputation de l’avant-bras. 

Onze jours après l'accident, 8 jours apres l'opération, apparition des 
premiers signes du tétanos (trismus, dysphagie) qui se généralise le lende- 
main et le surlendemain ; le malade est nourri à la sonde œæsophagienne, et 
on pratique l’amputation du bras, les lambeaux de l’avant-bras s'étant 
sphacélés. Le 21 novembre, 15 jours après le début de l'accident, 3 jours 
après le début du tétanos, le prof. Tizzoni institue le traitement qui dure 
44 jours, jusqu'au 4 décembre. L'amélioration. déjà manifeste 8 jours après, 
était complète au 14 jour, et 25 jours après le début de son tétanos, le 
malade quittait l'hôpital guéri. En 98 injections, le malade reçut 4 gr. T5 d'an- 


4. Centralbalt für Bacteriologie und Parasitenkunde, n° 24, 22 décembre 1891, 
2. Wiener Klimische Wochenschrift, n° 1, 5 janvier 1892. 
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titoxine de chien, et 40 centigrammes d’antitoxine de lapin. La température 
ne s’est jamais élevée au delà de 38,4. La recherche du bacille de Nicolaier 
dans les lambeaux sphacélés de l’avant-bras est restée négative tant avec les 
cultures qu'avec l’inoculation du cobaye. 


III. — Cas de tétanos quéri par l’antitoxine, par M. Gagliardii. 


Chez: un malade de M. Gagliardi de Molinelle (près Bologne), atteint de 
tétanos très grave, M. Tizzoni injecta un gramme d’antitoxine de chien. Le 
malade guérit. 


IV. — Cas de télanos quéri par l’antitoxine. 


Dans ce cas, non encore publié, il s’agit d’un malade guéri par l’anti- 
toxine de Tizzoni dans la clinique de M. Pacini (hôpital de Colle di Val 
d'Else, Toscane). 


V. — Cas de tétanos traité par l'antitoxine, par MM. Baginsky et Kitasato?. 
Mort. 


Une petite fille de 9 jours est prise, le 30 janvier 1890, de tétanos des 
nouveaux-nés, ayant son origine au niveau de la plaie ombilicale encore 
suintante et recouverte de croûtes noiràtres. En 4 jours M. Kitasato injecte 
en tout 1 c.c. 1/2 de sérum de lapin réfractaire, sans qu'il apparaisse ni 
ictère, ni hémoglobinurie. Aucune amélioration né survint et l'enfant mou- 
rut le 3 février, 4 jours après le début du traitement, 5 jours après le début 
de son tétanos. L’autopsie ne montra rien de spécial : il y avait une légère 
hyperhémie du cerveau et de la moelle. Des cobayes inoculés avec la sécré- 
tion ombilicale moururent très rapidement avec des signes tétaniques. 


Il n’y a évidemment aucune conclusion à tirer du cas rap- 
porté par MM. Baginsky et Kitasato, les doses de sérum injectées 
étaient trop faibles. Dans les 4 observations de tétanos guéri, 
la substance thérapeutique employée était surtout une poudre 
extraite, par M. Tizzoni, du sérum de sang de chien immunisé. 
Nous n'avons aucune indication sur l’activité de cette poudre; 
nous Ignorons aussi à quelle quantité de sang correspond 
un gramme de cette matière; il est donc difficile de savoir si 
dans ces cas de guérison, on a injecté plus d’antitoxine que nos 
malades n’en ont reçu. Malgré ce manque de renseignements 
précis, nous pensons que les 57 c. c. et les 90 c. c. de sang frais que 


1. Centralbalt fur Bacleriologte und Parasitenkunde, n° 26, 22 décembre 1894 
2. Deutsche medischinische Wochenschrift, 42 février 4891, p. 263. 
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nous à fourni M. Vaillard renfermaient plus de substance active 
que le gramme et mème que les 4%,75 de la poudre qui ont amené 
la guérison des malades italiens. Car, d’après M. Tizzoni lui- 
même, le sang des lapins est plus efficace que celui des chiens 
immunisés, et de plus des substances aussi délicates que la 
toxine et l’antitoxine télanique ne gagnent pas à subir des mani- 
pulations chimiques ; la précipitation par l'alcool, l’action des 
réactifsleur enlèventtoujours de leur activité. La différence entre 
nos résultats et ceux des médecins italiens tiendrait plutôt à ce 
que nous avons eu ailaire à des tétanos plus graves. La durée 
de la maladie dans le cas de MM. Baginsky et Kitasato et dans 
les nôtres a élé courte, 8, T el 8 jours ; elle été beaucoup plus 
longue dans les observations italiennes que nous avons en détail, 
Le traitement a été commencé 12 jours (obs. [) et 15 jours 
(obs. IT) après le début du mal; on avait donc affaire à des tétanos 
à marche lente et on sait que ceux-ci guérissent assez souvent, 
quel que soit le traitement employé. 

En terminant nous répéterons ce que nous disions au début: 
nous n’entendons tirer de ce qui précède aucune objection 
contre l'application à l’homme de la méthode de MM. Behring et 
Kitasalo. Peut-être obtiendra-t-on de meilleurs résultats en injec- 
tant des doses de sérum plus fortes! et en instituant le traitement 
plus tôt. Il y a évidemment beaucoup à découvrir sur ce terrain 
si nouveau. L'utilité pratique de ce traitement serait cependant 
bien diminuée, si, pour qu'il soit efficace, 1l devait être entrepris 
tout à fait au début du mal. Le plus souvent nous ne voyons les 
tétaniques que lorsque les contractures sont étendues et dou- 
loureuses; seuls, les tétanas nés à l'hôpital pourraient ètre pris 
à temps; or, depuis l’antisepsie, ils sont de plus en plus rares. 

Les injections du sang antiloxique nous ont paru d’une inno- 
cuité complète, elles ont amené un soulagement marqué, mais 
très fugace, il n’y a donc aucun inconvénient à renouveler une 


expérience aussi intéressante. 


1. On pourra désormais, en s'adressant à l'Institut Pasteur, avoir de grandes 
doses de sérum. MM. Vaillard et Roux, avec l’aide de M. Nocard, ont immunisé 
un cheval qui pourra fournir du sérum thérapeutique en abondance. 
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SUR LES GENRES 


CLADOTHRIX, STREPTOTHRIX, ACTINOMYCES 


ET DESCRIPTION DE DEUX SERBPTOTHRIX NOUVEAUX, 


Par C. SAUVAGEAU ET M. RADAIS. 


$ Ï. — CLADOTHRIX ET STREPTOTHRIX 


F. Cohn a découvert en 1873 ‘, puis a décrit et figuré 
en 1875 ?, dans ses Recherches sur les bactéries, une plante 
microscopique, incolore, filamenteuse, abondante dans l’eau 
renfermant des algues en décomposition, très bien caractérisée 
par une « fausse ramification » qu'il compare à juste titre à celle 
de certaines algues bleues telles que les Scytonema, Schizosiphon, 
Tolypothrix, ete. I l'a nommée Cladothrix dichotoma. Cette absence 
de coloration et la « fausse ramification », paraissent jusqu'ici 
spéciales au Cladothrix. 

Dans le même mémoire (p. 186), Cohn étudie les filaments 
d'apparence mycélienne, signalés par A. v. Graefe, puis par 
Forster dans le canal lacrymal de l’homme, et que Waldeyer 
avait rapportés au Leplothrix buccalis. Après avoir montré que 
cette assimilation n’était nullement fondée, Cohn considéra les 
filaments de ces concrétions comme devant former un nouveau 
genre et une nouvelle espèce, le Streptothrix Færsteri. Cependant 
il n’osa pas se prononcer sur la parenté de cette nouvelle plante; 
la forme extérieure des filaments, leur présence dans l’orga- 


4. F. Coux, Biologische Mittheilungen über Bacterien (LI Jahres. der Schlesischen 
Ges . für vatrländ. Cultur, Breslau, 4874, p. 116 à 119). 

2. F, Cou, Untersuchungen über Bacterien IL. p. 485 (Beiträge zur Biologie der 
Pflanzen, t. I, Heft 3, Breslau 1875, p. 141-208. PI. V et VI). 
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nisme humain les rapprochait des Leptothrix, tandis que leur 
mode de ramification rappelaitle mycélium des champignons; il a 
donné (loc. cit, fig. 8), des dessins montrant une ramification très 
nette, bien différente de celles du Cladothrix dichotoma. 

La distinction entre le Cladothrixr et le Streptothrix était si 
réelle pour Cohn qu'il ne compare même pas ces deux genres 
entre eux. Toutefois, dans la classification des Bactéries, qui 
termine son mémoire, Cohn, hésitant sur la vraie nature du 
Streptothrix, le place, avec un point d'interrogation, immédiate- 
ment à la suite du Cladothrix, dans son groupe caractérisé par 
l'existence de filaments à fausse ramification"' (loc. cit., p. 204). 

Malgré l'excellence des descriptions et des dessins de Cohn, 
ces deux genres ont été souvent confondus par les auteurs. 
Cienkowski ?, Zopf *, Billet ‘ ont mentionné la fausse ramifica- 
tion du Cladothrix ; Billet particulièrement a montré le rôle que 
joue la gaine dans sa formation; d’autres auteurs ont cru 
retrouver le même phénomène chez le Streptothrix, et ontadmis 
l'identité des deux genres. 

Nous croyons bon d’insister un instant sur l'historique de 
cette question, car le Clad. dichotoma doit ètre considéré comme 
la Bactériacée la plus élevée en organisation, celle qui, par sa 
fausse ramification, se rapproche le plus des Cyanophycées. 
MM. Bornet et Flahault 5, dans leur étude des Nostocacées 
hétérocystées, n’ont vu de vraie ramification, par le cloisonne- 
ment longitudinal de l'axe, que chezles Sirosiphoniacées; « par- 
tout ailleurs, le rameau n’est qu’une portion du trichome qui se 
fait jour à travers la gaine, et la continuité de l’ensemble n'a 
lieu que par cette gaine. On a donné à ce type le nom de fausse 


4. Les diagnoses que Cohn donne de ces 2 genres (loc. cit., pe 204), contredisent, 
d’ailleurs, ce rapprochement : 

Cladothrix n. g. filamenta leptothricoidea tenerrima, achroa, non articulata 
stricta vel subundulata, pseudo-dicholtoma. 

Streptolthrix n. g. lilamenta leptothricoidea tenerrima, achroa, non articulata 
vel anguste spiralia, parce ramosa. 

2, L. Crexkowskr, Zur Morphologie der Bucterien, 18 p., 2 pl. (Mém. de l'Acad. 
imp. des Sriences de Saint-Pétersbourg, VII série, t. XXV. Saint-Peétershbourg, 1877). 

3. W. Zorr, Zur Morphogie des Spallpflanzen (Spaltpilze und Spallalgen), T4 p., 
1 pl. Leipzig, 1882. 

4. A. Bricer, Contribution à l'étude de la morphologie et du developpement des 
Bacteriacées, 287 p., 9 pl. (Bull. scientif. de la France et de la Belgique de Giard, 
4890. Cludothrix dichotoma, p. 25 à 109, pl. 1 à #.) 

3. En. Bonwer et Cu. FLauauvr, Revision des Nostocacees hélérocystées (Ann. des 
Sc. natur. Bot., 7e série, t. 3, 1886). 
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ramification » (loc. cit., p. 332). Les Oscillariées, ou Nostocacées 
sans hétérocystes, sont toutes des plantes filamenteuses colo- 
rées ; aucune d'elles ne se divise longitudinalement comme les 
Sirosiphoniacées; parmi elles, certains genres possèdent une 
gaine (Microcoleus, Schizothrix, Symploea.. etc.) et une fausse 
ramification comparable à celle du Cladothrix dichotomu. 

Cienkowski a décrit en 1877, sur le Clad. dichotoma, les phé- 
nomènes de segmentation sur lesquels Zopf et Billet ont insisté 
depuis. Comme Cohn l’a indiqué, dit-il, le caractère principal du 
genre Cladothrix est son mode de ramification; cependant il 
aurait vu parfois des branches semblant être nées par vraie 
ramification (loc. cit. p. 14). 

Cienkowski n'a pas fait mention du Streptothrix. En 1884, 
G. Winter ! considère le terme Streptothrir comme un simple 
synomyme de Cladothrix : il caractérise ce dernier de la manière 
suivante : « filaments en forme de Leptothrix, très délicats, inco- 
lores, non articulés, droits ou faiblement ondulés, et par endroits 
irrégulièrement tordus en spirale avec fausse ramification » 
(loc. cit., 59). Winter a donc en partie juxtaposé les deux dia- 
guoses de Cohn. 

En étudiant le Clad. dichotoma, Zopf a toujours retrouvé la 
fausse ramification; il n’a jamais vu la vraie ramification men- 
tionnée par Cienkowski. Zopf n’a pas étudié le Streptothrix 
Fœrsteri, mais il prétend que, « d’après la description et la figure 
de Cohn, cette plante concorde si complètement dans les points 
essentiels avec le Cladothrix, qu’elle peut à peine en être séparée 
tout au moins génériquement (loc. cit., p. 14). C’est pourquoi, 
dans son traité des Schizomycétes ?, il appelle le Strep. Fœrsteri, 
Clad. Færsteri (loc. cit., p. 110), comme Winter l'avait déjà fait. 
Cette confusion sera répétée plus d’une fois par les auteurs. 

Winter et Zopf diffèrent donc de Cohn en ce que, interpré- 
tant mal les figures et les descriptions de ce savant relatives au 
Strept. Fwrsteri, el ayant fait leurs observations uniquement sur le 
Clad. dichotoma, 1s considèrent le Streptothrix comme identique 
au Cludothrix ; la vraie ramification du premier ne différerait 
pas de la fausse ramification du second. Avec Macé, la confu- 
sion s’accentue et se fait en sens inverse. Pour lui, en effet, 


1. G. Winrer, Die Pilze, in Rabenhort’'s Kryptogamen Flora, Leipzig, 1884. 
2. W. Zorr, Die Spaltpilze, 3 édit, Breslau, 488$. LE TR 
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non seulement le genre Streptothrix n'existe pas, mais la descrip- 
tion qu’il donne du Clud. dichotoma, d'après ses propres observa- 
tions, montre qu'il n'a jamais eu sous les yeux de véritable 
Cladothrix. 

Dans la 1°° édition de son Traité de Bactériologie, Macé ! a 
donné, dans la figure 171, 2 dessins avec la légende « Clado- 
thrix dichotoma d'après Cohn »; mais l’un d’eux représente le 
Strept. Færsteri (Hg. T de Cohn), l’autre le Clad. dichotoma (fe. 8 


de Cohn). Dans la 2° édition, l’auteur a remplacé cette figure 


par une autre (fig. 198), originale, toujours sous le même nom, 


Mais qui ne correspond plus ni à l’une ni à l’autre des espèces 


précédentes ; c'estune plante filamenteuse, incolore, pourvue de 
rameaux nombreux naissant directement sur l'axe, un vrai 
Streptothrix. D'après ce que dit cet auteur sur la motilité 
(4e édit.. p. 641) ou]la non motilité (2 édit., p. 664) des éléments 
de son prétendu Clad. dichotoma, on peut conclure que ce n’est 
pas toujours la même plante qu’il a étudiée. 

Billet a cherché aussi, mais sans y parvenir d’une façon cer- 
taine, à cultiver le Clad. dichotoma sur gélatine et sur gélose, 
comme Macé disait l'avoir fait (loc. cit., p. 44 et 49); nos essais 
de culture sur gélatine n'ont pas été plus heureux. 

C'est en étudiant deux espèces nouvelles de Streptothrix 
que nous décrirons plus loin, que nous avons été amenés à 
comparer les travaux publiés sur les genres Cladothrix, Strepto- 


thrix et Actinomyces. Plusieurs espèces de Streptothrix, décrites 


par Gasperini et Almquist, ont été rapportées par leurs auteurs 
au genre de Cohn. Mais la plupart des savants qui se sont 
occupés de l’actinomycose, ont fait du parasite qui est la cause 
de cette maladie (et qui pour nous est un Streptothrix) sinor un 
vrai Cladothrix, du moins une plante devant en être fort rappro- 
chée, une bactérie pléomorphe. 

Les auteurs des traités classiques considèrent presque tous 
le Str. Foersteri comme étant un Cladothrix. L'Actinomyces est 
aussi très voisin du Cladothrix pour Baumgarten? et pour Van 
Tieghem*. Zopf® hésite sur sa place dans la classification, 

1. E. Macé, Traité pratique de Bactériologie, 1889, 2e édit. 1892, Sur les carae- 
tères de culture du Cladothrix dichotoma (C. R. de l'Acad. des Sc. 1888). 
2. BaumGarTEN, Lehrbuch der pathologischen Mykologtie, 1890, p. 875. 


3. VAN Tiecuex, Traité de Botanique, 2e édit. Paris 1891; p. 1191 et 1907. 
4. W. Zorr, Die Pilze; Handbuch der Botanik de Schenk. Breslau, 1890; pp.500, 758. 


246 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 


et Leunis' le range parmi les champignons blastomycètes 
(loc. cit., 3° vol., p. 607). 4 

Pour nous, non seulement le genre Streptothrix doit être 
nettement séparé du Cladothrix, mais encore il doit en être 
éloigné. Ces deux genres n'ont rien de commun au point de vue 
mycologique. Nous plaçons les Bactériacées, avec Van Tieshem, 
Metchnikoff, Guignard * et d’autres auteurs, parmi les Algues, 
et nous considérons le Cladothrix, par sa gaine, sa forme norma- 
lement filamenteuse, et sa fausse ramification, comme la Bacté- 
riacée la plus différenciée, celle qui se rapproche le plus des 
Nostocacées. Au contraire, le Streplothrix est un véritable cham- 
pignon hyphomycète, c'est-à-dire qu'ilappartient à ce groupe de 
champignons que les mycologues s'accordent à considérer comme 
provisoire, car leur seul mode de reproduction connu est celui 
par conidies externes. Tulasne, puis d’autres à sa suite, en trou- 
vant à certaines espèces d'Hyphomycètes un mode plus parfait 
de reproduction, ont pu les faire rentrer dans des groupes bien 
caractérisés (Ascomycètes... etc...) ; peut-être un jour en sera- 
t-il de même pour la plupart d’entre eux. 

Les Streptothrix n’ont pas et ne peuvent pas avoir de fausse 
ramification, puisqu'ils sont dépourvus de gaîne. La gaine des 
Cladothrix, au contraire, maintient unies des parties qui, sans 
elles, seraient séparées *. Un Cladothrix ramifié est une colonie 
d'individus au même titre qu'une Zooglée quelconque. Un 
Streptothrix ramifié, au contraire, est un seul et même individu. 

En comparant le genre Streptothrix de Cohn aux nombreux 
Hyphomycètes connus, nous avons été amenés à l’intercaler dans 
le genre Oospora de Wallroth. Nous exposerons les raisons de 
cette assimilation à la fin de notre travail. Le nom de Streptothrix 
Cohn doit donc être remplacé par celui plus ancien de Oospora 
Wallroth. 

Quand bien même on n’admettrait pas la justesse de notre 
identification, le nom donné par Cohn devrait cependant dispa- 


1. Leuxis, Synopsis der Pflanzenkunde, 8 édit. par Frank, Hannover, 1886. 

2. GuiGwarD. in Pathologie générale infecheuse, de Charrin. Ch. IT. (Traité de Mé- 
decine de Charcot. Bouchard et Brissaud, Paris, 4891.) 

3. Gomoxr, le premier, a bien montré la différence entre la membrane cellulaire 
et la gaine chez les Algues Cyanophycées, par ses Recherches sur Les enveloppes cellu- 
He Nostocacées filamenteuses. (Bull. Soc. bot. Fr., vol. 35, 1888, 204-256. 

. et IV.) 
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raître d'après la loi de priorité. Dès 1839 en effet, Corda ‘ a créé 
pour un Hyphomycète le genre Streptothrix qui appartient à la 
famille des Dematiées, et pour lequel il existe déjà trois espèces. 
Aussi de Toni et Trevisan, qui ont rédigé la partie du Sylloge de 
Saccardo relative aux Schizomycètes, et qui connaissaient 
l'existence du genre Streptothrix de Corda, ont-ils transformé 
Streptothrix Cohn en Nocardia Trévisan. Ils placent le genre 
Nocardia immédiatement à la suite du Cladothrix avec la diagnose 
suivante : « Filamenta tenuissima, evaginata, articulata, Clado- 
thbricis more pseudo-ramosa, nunc e nucleo firmo radialiter 
expansa, nune varie coalita. Arthrospora in filamentis norma- 
libus obvenientes, transformatione cocci singuli ortæ. Est 
Cladothrix sine vaginis » (loc. cit., p. 927). Mais cette diagnose 
générique n’est pas exacte. 

Lorsqu'il nous arrivera, dans ce travail, d'employer le nom 
de Streplothrix, c'est naturellement dans le sens du genre de Cohn 
qu'il devra être interprété et non dans le sens du genre de Corda, 
dont nous ne nous occuperons plus. 

Nous rappellerons brièvement les caractères des Streptothrix 
décrits par les auteurs, puis nous étudierons deux espèces nou- 
velles. L’A ctinomyces n’a pasencore été trouvé à l’état libre, bien 
que l’on sache qu’il s’introduit dans l’organisme soit par des 
plaies extérieures soit avec les aliments; les caractères de ses 
cultures nous permettront de conclure qu'il appartient au genre 
Streptothrix de Cohn ou Oospora de Wallroth. 


$ IT. — LES « STREPTOTHRIX » DÉCRITS PAR LES AUTEURS. 


A. — La première espèce de microbe se rattachant au type 
du Str. Foersteri a été déconverte par Nocard * qui l’a décrit, dans 
ces Annales, comme la cause du Farcin du Bœuf. Ce savant l’a 
décrit comme un bacille, dont les filaments seraient faussement 
ramifiés comme ceux du Cladothrix (loc. cit., p. 298). Depuis, 
M. Metchnikoff a exposé, dans son cours de l’Institut Pasteur, que 


1. À. C. J. Conva, Pracht-Flora curopacischer Schimmelbildungen. Leipzig et 
Dresde, 1889. 

2. Saccaro, Sylloge Fungorum, vol. IV, p. 282. 

3. Nocanp, Note sur la maladie des bæufs de la Guadeloupe connue [sous le nom 
de Far cin (Ann. de l'Inst, Pasteur, t: IT, 4888, p. 293-502, pl. VIT et VIIT). 
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le microbe du Farcin n’est pas un Cladothrix, mais bien un 
Streptothriæ. Sur nos cultures, dont la semence provenait de l’Ins- 
titut Pasteur, nous avons constaté à notre tour la véritable rami- 
fication des filaments, que Nocard lui-même a, d’ailleurs, figurée 
sur ses photographies. Les spores se forment comme il sera dit 
plus loin au sujet d'une nouvelle espèce, l’Oospora Guignardi; 
c’est done un champignon hyphomycète qui, par modification du 
nom de Trévisan, devra s’appeler Oosp. farcinica. 

B. — En 1890, E. Almaquist ‘ a étudié trois Streptothrix nou- 
veaux; le n° 2 a été isolé dans un cas de méningite, et le n° 3 a 
élérencontré plusieurs fois dans l’eau des conduites de Goteborg ; 
les 2 premiers donnent des spores d’après les mème processus 
que l’Oospora Guignardi : et les cultures des trois espèces dégagent 
une odeur de moisi. L'auteur a bien reconnu la présence de 
vraies ramifications; il place le genre Streptothrix à la limite entre 
les Bactériacées et les Hyphomycètes, et lui accorde, pour cette 
raison, un intérêt morphologique tout spécial. 

C.— Gasperini * a rencontré dans l'air, à Pise, un Streptothrix 
qu'il aidentifié au Str. Foersteri (loc. cit., p. 449), sans dire pour 
quelles raisons ni à l’aide de quels caractères. Cependant, si la 
description et les dessins de Cohn sont à notre avis très suffisants 
pour caractériser le genre Streptothrix par rapport au genre Cla- 
dothrix, et pour reconnaître le Str. Foersteri dans des concrétions 
du canal lacrymal, ils ne suffisent plus pour permettre l’identifi- 
cation avec un Skreptothrix ayant une origine différente. Or, 
celui du canal lacrymal n’ayant pas encore été obtenu en 
culture, tout au moins à notre connaissance, les points de com- 
paraison manquent, et, jusqu'à plus ample informé, nous devons 
considérer l’espèce de Gasperini comme distincte de celle de 
Cohn. 

L'espèce de Gasperini se cultive bien sur les différents milieux 
et dégage une odeur de moisi, à la surface des milieux solides, 
elle produit des croûtes blanches crayeuses dues à une sporulation 
abondante. Les filaments ont 14 de largeur, mais ceux qui arri- 
vent à l’air et sont en voie de sporulation atteignent 1u3 à Au, 


4. E. Aruwouisr, Untersuchungen über einige Bacteriengaltungen mit Mycelien 
(Zeitschrift fur Hygiene, vol. VIII, 1890, p. 189-198, 1 pl.) 

2. G. GaspEriINI, Recherches morphologiques et biologiques sur un microorganisme 
de l’utmosphere, le Sireptothrix Foersteri Cohn. (Ann. de micrographie, Paris, 1890, 
p. 449 à 474, 4 pl.) 
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ils se terminent par des chaînes de spores ovales ou rondes (oc. 
cit. p. 462, et fig. 5, pl. VID), dontl’auteurne paraît pas avoir bien 
saisi l’origine, car celle qu’il indique semble plutôt se rapporter 
à cette fragmentation de filaments, si souvent signalée par les 
auteurs qui ont étudié l’actinomycose, et qui n’arien de commun 
avec les spores (loc. cit., p. 461, et fig. 4 et 2, pl. VIT). 

L'auteur conclut avec raison que le genre Streptothrix trouve- 
rait une meilleure place parmi les Hyphomycètes que parmi les 
Schizomycètes. Les descriptions et les dessins qu'il a donnés per- 
mettent de ranger avec certitude son espèce parmi les Oospora. 

D. — En 1891, Gasperini ‘ a décrit une nouvelle espèce qu'il a 
rencontrée daus l'air à plusieurs reprises; elle donne à la gélatine 
une teinte brune, à la pomme de terre une teinte qui varie 
du violet au chocolat foncé; elle devient elle-même rose vif, puis 
se recouvre d'une fine poussière blanche de spores. Les inocula- 
tions à des cobayes et à des lapins n’ont donné aucun résultat. 

Cette espèce ressemble beaucoup à la précédente, mais s’en 
sépare par les caractères de coloration. 

E. — Eppinger* a observé, dans un cas de méningite, un abcès 
du cerveau renfermant un Streptothrix. Par des inoculations faites 
avec des cultures, il a donné à des lapins et à des cobayes une 
< pseudotuberculose »; le contenu des tubercules s’est trouvé 
identique à celui de l’abcès cérébral originel. 

L'auteur a reconnu sur le vivant et dans ses cultures, des 
filaments ramifiés, colorables par la méthode de Gram, de 04,2 de 
largeur. Des corpuscules en coccus, en bâtonnets ou en filaments 
courts apparaissent çà et là. Le contenu des filaments n'est pas 
continu, mais composé de granules de dimensions variables, dis- 
posés er file, séparés par des espaces paraissant vides; il en a 
donné de bonnes figures (loc. cit., pl. XII, fig. 1 et 3). Plus les 
cultures sont vieilles, plus les granulations cubiques ou sem- 
blables à des coccus sont nombreuses. Bien que l'auteur ait 
représenté sur ses dessins des filaments réellement ramiliés, 1l 
dit avoir vu une ramification apparente exactement semblable à 
celle que Cohn a décrite pour le Cl. dichotoma (loc. cit., p. 292 

4. G. GasperiNi, Sopra una nuova specie appartenante «l genere, Streptothrix 
Cohn. (Societa Toseana de Scienze Naturali. Pise, 1891, p. 267-277.) 
2. H. EprinGer, Ucber eine neue pathogene Cladothrix und eine durch sie hervor- 


gerufene Pseulotuberculosis (cladothrichica). (Beitr. zur pathologischen Anatomie und 
zur allgem. Pathologie. Iena, 1890, p. 287-328, pl. XIII et XIV.) 
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et 306) et, pour rappeler sa forme étoilée au début de son déve- 
loppement, il l'a nommé Cladothrix asteroïdes; nous en faisons 
naturellement l'Oospora asteroïdes. 

Le meilleur milieu de culture est la gélose glucosée à 2 0/0; 
les colonies se montrent comme des verrues blanchâtres prenant 
ensuite une couleur d’ocre de plus en plus accentuée; la surface 
se ride, se plisse en s’agrandissant. Il ne liquéfie point Ja 
gélatine. 

Grâce à l’obligeance de M. Metchnikoff, nous avons pu cul- 
tiver l'Oosp. Asteroïdes et vérifier la plupart des faits indiqués par 
Eppinger. Celte espèce est tout particulièrement caractérisée, au 
point de vue morphologique, par la facilité extrême avec laquelle 
elle se sépare en fragments parfois très courts (PI. IX, fig. 1). Les 
éléments ainsi isolés, libres, contiennent quelques granulations 
protoplasmiques facilement colorables. 

Nous avons cultivé ces fragments en cellules, dans l’eau de 
levûre; au bout de 3 à 4 jours à 359, le développement est très 
net; on voit de nombreux filaments souvent ondulés, plus ou 
moins parallèles ou entrecroisés; sur d’autres cellules, les colo- 
nies s’accroissent de préférence en filaments nettement ramifiés. 
La forme n’est donc pas constante ; mais, dans tous les cas, il est 
impossible de reconnaître la bouture qui a produit le filament. 
Toujours aussi les filaments sont divisés en segments plus ou 
moins longs, que le moindre heurt suffit à séparer, soit en totalité 
soit en partie. Pour faire des préparations colorées de ces cul- 
tures en cellules, nous avons desséché et fixé avec beaucoup de 
précaution; cependant, en observant dansle baume encoreliquide, 
nous avons toujours trouvé la plupart des colonies fragmentées, 
brisées, et de nombreux tronçons flottaient dans le liquide; les 
moyens habituels de fixation nous ont au contraire toujours 
parfaitement réussi avec les autres Streptothrix. 

F.— Max Gruber”a présenté au Congrès d'hygiène de Londres 
en 1891, un nouveau microorganisme, qu'il nomme Micromyces 


1. En goutte de bouillon, « les éléments isolés, semblables à des microcoques, 
et les filaments courts, non ramifiés, possèdent un mouvement propre » ({ oc. cit., 
p. 304). Il y aurait donc un stade du développement, dans lequel cette espèce serait 


capable de mouvement (p. 305 et 307). Nous n'avons rien vu de semblable dans 
nos cultures. 

2. Nous citons Le travail de M. Gruber d'après le compte rendu du Münchener 
medicinische Wochenschrift du 13 septembre 1891, p. 653. 
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Hoffmanni,ayant la plus grande ressemblance avec l'Actinomyces, 
et qu'il range parmi les Hyphomycètes. Il est composé de fines 
branches mycéliennes avec une extrémité épaissie; sur milieu 
sucré, il produit de l'acide acétique. Son action pathogène se 
distingue de celle de l’Actinomyces en ce que, notamment chez le 
lapin, il produit des abcès locaux, qui s’ouvrent spontanément. 

Le travail in extenso de M. Gruber n’est pas encore publié, 
mais M. Metchnikoff, à qui l'auteur a communiqué ses prépa- 
rations, considère le Micromyces comme un Streptothrix ;1l est donc 
probable que le Wicr. Hoffmanni deviendra l'Oosp. Hofmanni. 

G. — Enfin Doria ‘, en exposant à l'air libre et en différentes 


localités des plaques de gélatine et de gélose, a obtenu 49 colonies 


de Streplothrir, sur lesquelles 35 appartenaient au prétendu Str. 
Foersteri de Gasperini, qu'il appelle Str. alba ; cette espèce devrait 
se transformer en Oospora Alba, mais il existe déjà une espèce 
de ce nom, O, alba (Preuss) Sacc. et Vogl. (V. Saccardo, loc. cit., 
p. 13): nous proposons donc d’en faire l'Oosp. Doriw. L'espèce 
chromogène de Gasperini, retrouvée 7 fois dans l'air par Doria, 
devient le Str. nigra. Les 4 espèces nouvelles ont reçu des noms 
rappelant la couleur de leurs cultures. Ce sont les Str. albidoflava, 
Str. carnea, Str. aurantiaca, trouvés chacun une seule fois dans 
l'air, et le Str. violacea isolé une fois de l’eau et trois fois de 
l'air; ce dernier seul s’est montré pathogène par inoculation. 
Au bout d'un certain temps, sur milieu solide, les cultures se 
couvrent d'une poussière faiblement teintée due à la forma- 
tion des spores. 

D'après Doria, tous ces Streptothrix auraient, vus au micros- 
cope, la même structure, et posséderaient une gaine de même 
que les Cladothrixr, dont il les sépare d’ailleurs soigneusement. 
Il est évident que l’auteur a confondu les expressions gaîne et 
membrane. Les filaments végétatits ont 0u,25 à 0,30 de lar- 
geur; les filaments sporifères superficiels devieudraient 10 à 
12 fois plus larges, et les spores se formeraient à l'intérieur dela 
gaine ; celle-ci « se gonflerait par un processus encore peu connu 
mais certainement lié à la présence de l'air à son intérieur », 
(loc. cit., p. 12 et 36), et la destruction de la gaine mettrait les 


4. E. D. Doria, Su di alcune specie di Streptothrix trovate nell’aria, sludiate in 
rapporto &« queile giä note c specialmente ali Actinomyces (Annali dell’ Istituto 
d’Igiène sper. della Univ. di Roma, vol. I, nuova serie, 1892, 42 p., 1 pl.) 
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spores en liberté. Cette description n'est pas conforme à ce que 
Gasperini a figuré pour son Str. Foersteri, n1 à ce que nous avons 
vu chez le Farcin, l'Actinomyces et l'Oosp. Guignardi. Les spores 
sont sphériques ou légèrement ovales, et possèdent une exos- 
pore et une endospore (?) (loc. cit., p. 36). 

L'auteur affirme que, pour le moment du moins, le genre 
Streplothrix ne se range ni dans les Schizomycètes ni dans les 
Hyphomycètes, mais qu'il se place plutôt parmi les HR 
mycètes les plus élevés (p. 10 et p. 39). 


Mettant pour le moment de côté l’Actinomyces dont nous 
parlerons plus loin, les espèces d'Oospora (Streptothrix) qui sont 
pathogènes sont les suivantes : Oosp. Foersteri des concrétions du 
canal lacrymal de Cohn; Oosp. Farcinica du Farcin du bœuf de 
Nocard ; Oosp. asteroïdes qui, par inoculation, a donné à Eppinger 
une pseudo-tuberculose bien caractérisée; l'Oosp. Hoffmanni de 
Gruber, encore insuffisamment connu, et l’Oosp. violacea avec 
lequel Doria a réuni ses inoculations. 

De même que l'espèce d'Eppinger, l'espèce n° 2 d’Almquista 
été isolée dans un cas de méningite. Les autres espèces ont été 
extraites de l’eau et surtout de l'air. Toutes ont, vues au micros- 
cope, les mêmes caractères quant au mycélium végétatif. 


$ ITT. — cARACTÈRES DES CULTURES DE L'O0SPORA METCHNIKOWI ET 
DE L'OOSPORA GUIGNARDI. 


Oosp. Meichnikowi. — En faisant au mois de juin 1891, dans 
le laboratoire de MM. Roux et Metchnikoff, l'analyse d’une eau 
de conduite, nous avons observé au bout de quelques jours, sur 
une plaque de gélatine, une petite colonie brune, sèche, ridée, 
s’accroissant très lentement et émettant autour d’elle une teinte 
brune. C’est la culture et l'étude de cette espèce, que nous nom- 
mons 0osp. Metchnikowi, qui ont été le point de départ de notre 
travail. 

A. — En piqûre sur gélatine, à 20°, cette espèce produit au 
bout de 2, 3 jours, le long de la piqûre, de très petites colonies 
globuleuses, blanchâtres, qui atteignent très vite leur dévelop- 
pement maximum; à la surface, il se forme un petit bouton 
grisâtre, qui s'accroît lentement, brunit, se ride, se creuse de 
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sillons en s’étalant ; cette pellicule est dure, cornée ; si l’on 
cherche à en retirer un fragment à l’aide d'un fil de platine, on 
risque beaucoup d'enlever le tout. Dès le début, elle produit 
tout autour d'elle, dans la gélatine, une teinte jaune brun, 
d'abord très pâle, qui diffuse lentement, devient d’un brun 
foncé, et au moment de la liquéfaction est devenue presque noire, 
Cette teinte ne descend guère dans la gélatine au-dessous de 
1° d'épaisseur ; elle est extrêmement caractéristique ; avec toutes 
nos cultures, faites sur différents milieux, nous l’avons repro- 
duite sur la gélatine. 

Au bout de 15 à 20 jours, la liquéfaction commence (toujours 
avant que la pellicule ait eu le temps de s’étaler jusqu'au con- 
tact de la paroi du tube); à mesure qu'elle progresse, la colonie 
descend et repose, sous forme de pellicule mince, sur la partie 
restée solide. Certains tubes, au bout de 3, # mois, ne sont pas 
encore complètement liquéfiés. 

Dans un tube dont la gélatine est liquéfiée, il se développe 
souvent contre la paroi de petites colonies blanches, rondes, 
plates, de préférence au niveau du liquide, parfois un peu 
au-dessus, jamais au-dessous. Les filaments qui les composent 
ont une structure identique à ceux des précédentes colonies, 
mais des expériences répétées nous ont montré que des cultures 
faites avec ces colonies aériennes, se développent plis rapide- 
ment et surtout liquéfient plus vite la gélatine, que celles faites 
avec les colonies submergées du même tube. La différence est 
d'autant plus sensible que la semence est plus âgée. 

Des cultures faites avec des colonies submergées âgées de plus 
de 6 mois, ont poussé lentement et ont commencé à liquélier la 
gélatine 28 à 35 jours après l'ensemencement. 

B. — L'Oosp. Metchnikowi croît lentement sur pomme de terre ; 
au bout de quelques jours, à 35°, apparaissent de petites colo- 
nies grises ou brunes, isolées; ce sont des pellicules cornées, 
fortement ondulées, ruminées, cérébriformes, qui s'étendent 
très peu en surface et se dressent en petits monticules irrégu- 
liers. En même temps, et dès le début, les colonies produisent 
autour d'elles une coloration d’un brun noir foncé. Sur des cul- 
tures âgées, nous avons vu parfois le sommet de quelques plis- 
sements devenir blanc, sans que ce changement de couleur soit 
dû à a formation de spores. 
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C. — La gélose ordinaire n'est pas un très bon milieu de 


culture : les colonies d’abord petites, isolées, arrondies, grisâtres, 


plus ou moins cornées, deviennent ensuite plates, avec un bour- 
relet à leur pourtour. Si elles sont nombreuses en un point, elles 
peuvent grimper l’une sur l’autre, donner une masse régulière; 
plus souvent, elles se serrent mutuellement, se déforment, les 
bourrelets périphériques restent saillants et nets. 

La gélose glucosée à 2 0/0 est meilleure et la gélose glycé- 


rinée est encore préférable. Nous avons des séries de cultures à. 


4, 5, 8, 12, 20 0/0 de glycérine, en prenant la semence sur 
divers milieux ; les résultats ont été concordants. 

Une proportion de glycérine variant de 4 à 8 0/0 convient le 
mieux ; les colonies ont un aspect tout différent de celui qu’elles 
possèdent sur la gélose peptonisée ordinaire; elles se déve- 
loppent bien, ont une couleur rose violacée faible, paraissant 
plus intense à cause de la teinte brune uniforme que prend la 
gélose; elles sont plates, d'aspect gras, à contour irrégulier, 
fréquemment avec une légère protubérance centrale; elles 
peuvent prendre toute la largeur du tube et alors présenter 
quelques plis ; à la loupe, la surface parait chagrinée. La consis- 
tance päteuse des colonies, opposée à la consistance cornée sur 
les autres milieux solides, est tout particulièrement remar- 
quable. Par suite, tandis que les ensemencements faits avec des 
cultures sur gélatine, sur pomme de terre ou en bouillon, sont 
toujours irréguliers, en colonies isolées, une semence prise sur 
gélose glycérinée peut donner des stries régulières. Les colonies 
sur gélose glycérinée s'étalant très facilement sur des lamelles, 
sont aussi préférables pour l’étade microscopique. 

À 12 0/0, les colonies se développent presque aussi bien et 
avec les mêmes caractères, mais leur couleur est très faible, et 
la gélose se colore à peine. Enfin à 20 0/0, aucun développement 
ne se produit. 

D. — Les colonies croissent lentement en bouillon, sans le 
troubler, et lui communiquent peu à peu la teinte brune. 

Les ensemencements dans le lait stérilisé sont intéressants. 
Dès le 4° jour, à l'étuve à 35°, la couche crémeuse, compacte, 
superficielle, qui s’est séparée du liquide, devient très légère- 
ment brune à sa partie supérieure; le lait se coloce aussi légère- 
ment en brun rosé ; cette teinte va en s’accentuant; le liquide 
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est de réaction très nettement acide. Vers le 10° jour apparaît, 
au-dessous de la couche crémeuse, une mince couche liquide, 
brunâtre, plus ou moins transparente, qui augmente chaque jour 
d'épaisseur, puis brunit et devient presque noire. Le liquide est 
alors alcalin ; il n’y a jamais de coagulation. Le développement 
du champignon se fait dans la couche crémeuse, en un lacis 
très serré de filaments. 

Le liquide qui nous a le mieux réussi est l’eau de levüre 
à 10 0/0, à l’étuve à 35°. Les cultures en tubes donnent de 
petits flocons blanchâtres ; les colonies sont beaucoup plus 
abondantes dans une couche de liquide peu épaisse, en fiole 
d'Erlenmeyer, elles restent dans la profondeur ou flottent à la 
surface; le liquide prend, au bout de peu de jours, une coloration 
jaune brurâtre. 

Bien que neus ayons fait plus de 300 cultures variées 
d'Oosporu Metchnikowi, nous n'avons jamais observé la formation 
de spores. Parfois, la surface d’une culture se couvre en partie 
d’une poussière blanche, facile à enlever avec un fil de platine, 
et formée de filaments semblables aux filaments sporifères qui 
seront décrits à propos de l’Oosp. Guignardi: nous ne les avons 
jamais vus se segmenter en spores. 

Oospora Guignardi. — Nous avons observé cette espèce acci- 
dentellement dans une culture; elle provenait de l’air. Elle se 
distingue très facilement de la précédente, non seulement par 
l’absence de coloration du substratum, mais aussi par la rapi- 
dité de sa croissance et la facilité avec laquelle elle produit des 
spores. 

A. — En piqure sur gélaline, on observe de petites colonies 
grisâtres, plus abondantes qu'avec l’espèce précédente, qui 
s’irradient quelque peu dans le milieu. La colonie superficielle 
est blonde, aplatie et s’étale. Vers le 6° jour environ, la liquéfac- 
tion en entonnoir commence, s'étend assez rapidement, et 
lorsqu'elle est totale, le champignon forme au fond du tube une 
pellicule plus ou moins contournée. Le gélatine reste liquide et 
limpide comme du bouillon. 

B. — Sur pomme de terre à 35°, on observe un rapide déve- 
loppement, mais l'aspect de la culture varie avec les conditions 
extérieures dans lesquelles elle se trouve placée. 

En cultures largement aérées, les colonies, qui apparaissent 
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au début comme de petits tubercules gris jaunâtres bientôt 
soudés en s’accroissant, se recouvrent bientôt (parfois dès le 
3ejour) d’une poussière blanche formée par lesconidies. La culture 
s'accroît plus en épaisseur qu'en surface etprésente fréquemment 
sur les bords un ou plusieurs bourrelets blancs de poussière 
conidienne, séparés entre eux par des cercles gris jaunâtres.Ces 
derniers sont constitués par du mycélium sans conidies. 

Si, au contraire, les cultures sont maintenues humides et 
surtout dans l'air confiné, l'aspect est différent. Les colonies 
s'étendent en surface, forment en se soudant des feuillets sail- 
lants qui se contournent sur eux-mêmes et donnent à la culture 
un aspect mésentéroïde. Les conidies font défaut ou n’apparais- 
sent que faiblement en des points isolés. Certaines cultures bien 
closes restent même indéfiniment sans fructifier. 

C. — L’Oospora Guignardi croit rapidement sur la gélose 
peptonisée ordinaire. L’aspect dépend. de l'origine et de la 
nature de la semence. Avec des conidies, le développement se 
fit tout le long de la strie, sous forme d’un bourrelet continu, 
dont les bords, souvent moins proéminents, présentent des stries 
transversales, et l'ensemble prend un aspect vermiforme. Dès le 
3° jour, toute la culture peut être couverte d’une poussière 
crayeuse due aux conidies, si l’aération est suflisante. 

Si l'ensemencement est fait avec des colonies prises dans la 
profondeur du bouillon, ou avec des parties non sporifères de 
cultures sur milieu solide, il est moins régulier, les colonies 
sont isolées, circulaires, régulières au début, plus élevées en leur 
centre, sillonnées radialement, et présentent une grande ressem- 
blance avec des colonies de Farcin; plus tard, en s’accroissant, 
elles se rejoignent, se gènent mutuellement, deviennent plus 
irrégulières. Ces différences se constatent naturellement pour 
les différentes sortes de gélose; l’ensemencement esl toujours 
plus sûr et plus uniforme avec des conidies. 

La gélose glycérinée à 4-8 0/0 est un bon milieu; le bourrelet 
que forment les cultures est plus saillant que sur gélose ordi- 
naire; à 12 0/0, elle devient moins favorable, et enfin à 20 0/0 
le développement est faible. 

Des ensemencements par piqûre sur ces différentes géloses, 
dans des fioles d'Erlenmeyer, donnent une croûte proéminente, 
ridée, ruminée, irrégulière, rapidement blanche par la production 
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des conidies. Au bout de quelques jours la colonie cesse de 
s'étendre ; le développement est exclusivement superficiel, il ne 
se fait pas dans la profondeur. 

Les cultures sur gélose glucosée à 2 0/0 ont un aspect plus 
gras que sur les milieux précédents; leur caractère le plus 
remarquable estla pénétration des colonies dans leur substratum; 
le développement est aussi abondant dans la profondeur qu’à 
l'extérieur. La pénétration est au moins aussi profonde que dans 
des cultures faites parallèlement avec de l’actinomycose, pour 
laquelle cette propriété est connue depuis longtemps. D'ailleurs, 
les quelques cultures anaérobies que nous avonsfaites ontréusst. 

D. — Le développement en bouillon se fait bien au début, 
puis ne tarde pas à s'arrêter: les flocons ont beaucoup de ressem- 
blance avec ceux de l’actinomycose et ceux de l'espèce précé- 
dente. Les cultures en bouillon ne peuvent pas être invoquées 
comme caractéristiques. 

Durant les deux premiers jours, le lait ensemencé paraît 
sans changements; puis, vers le troisième jour, il sépare, au- 
dessous du bouchon crémeux superficiel, une couche transpa- 
rente, limpide, jaunâtre, qui s'accroît chaque jour aux dépens 
de la partie profonde restée blanche comme du lait ordinaire, 
jusqu'à ce que tout le liquide se soit transformé. Le liquide est 
alors d'apparence absolument semblable à du bouillon; sa 
réaction, d'abord acide, est devenue alcaline à partir du quinzième 
jour. Le développement du champignon se fait dans le bouchon 
crémeux superficiel et présente des spores à la surface. 

De même que pour l'espèce précédente, l’eau de levüre, 
surtout si elle est additionnée d’un peu de glycérine, constitue 
le meilleur des milieux liquides. Le développement se fait le 
mieux en couche peu épaisse dans une fiole d'Erlenmeyer, il est 
bien plus rapide et plus abondant qu'en bouillon. Les cultures 
que nous avons essayées à l’intérieur d'œufs crus ne nous ont 
donné aucun résultat. 


$ LV. —— caRACTÈRES MICROSCOPIQUES ET CULTURE EN CELLULES DE 
& L'OOSP. METCHNIKOWI » ET DE ( L'OOSP. GUIGNARDI D, — PLACE 
DES « STREPTOTHRIX » DANS LA CLASSIFICATION. 


Nous nous étendrons avec quelques détails sur les caractères 
microscopiques de ces deux espèces, pour arriver à déterminer 
17 
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la place du genre Streptothrix dans la classification et à connaitre 
la nature de l'organisme de l’actinomycose. 

L'étude au microscope est plus facile avec des cultures en 
milieu liquide ; elles se laissent plus facilement dilacérer et 
étendre sur les lamelles que les colonies nées sur gélose ou sur 
pomme de terre. Si l’on étudie un point quelconque d’une culture 
d'Oosp. Metchnikowi, ou un point non sporifère d'Oosp. Guignardh, 
après avoir coloré par la méthode de Gram, on voit toujours un 
nombre considérable de filaments ramifiés, enchevèêtrés dans 
tous les sens et très fortement colorés, d'environ 0 y 3 de large. 

A. — Les rameaux sont irrégulièrement distribués; nom- 
breux etrapprochés en certains points, ils sont rares en d’autres. 
Ils naissent sous forme de très petits tubercules qui s’allongent 
d’abord perpendiculairement à la direction de l’axe, en conservant 
la même largeur que lui; c’est bien ce que Cohn a décrit pour le 
Str. Foersteri; ils s’inclinent ensuite, plutôt dans la direction 
de croissance de la colonie, deviennent plus ou moins courbés, 
ondulés, se ramifient de plus en plus (pl. IX, fig. 2). 

Ces filaments ne sont pas homogènes suivant leur parcours. 
En certains points, ils ne présentent aucune interruption, et les 
rameaux sont en continuité directe avec l’axe; en d’autres, ils 
sont fragmentés, séparés par des intervalles incolores, larges ou 
très étroits,etdonnent alors l'illusion d'unecloison. Ces fragments 
affectent toutes les dimensions : on peut les désigner comme des 
filaments courts, des bâtonnets, des granulations plus ou moins 
régulières; assez souvent, et particulièrement dans les parties 
âgées, ces granulations sont disposées en file assez régulière. 
Les parties fragmentées, souvent terminales, sont parfois inter- 
calées entre des portions filamenteuses, à structure continue. 
Ce sont des formations semblables qui ont beaucoup intrigué 
les auteurs qui se sont occupés de l’actinomycose, et au sujet 
desquelles toutes les suppositions ont été faites. Or, on peut 
s'assurer tout d'abord que la fragmentation n’est pas due au 
mode de préparation, car si l’on colore les filaments au Gram, 
sous la lamelle, sans avoir ni desséché ni fixé, on les observe 
également; elle n’est pas due à l’âge des filaments, car nous 
verrons plus loin qu’elle existe dans des cultures vieilles de 
48 heures. 

Si l'on fait une préparation avec une dissolution aqueuse de 
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violet de gentiane {soit en colorant après dessiccation et fixation 
par les procédés ordinaires, soit en agissant directement sur le 
vivant, en faisant passer sous la lamelle une goutte de solution, 
puis de l'eau), l'aspect est tout différent : les filaments sont plus 
larges et continus; on ne voit plus de bâtonnets ni de granu- 
lations isolées; si la coloration est intense, les filaments semblent 
homogènes; si elle est faible, on aperçoit à leur intérieur ces 
mêmes bätonnets de granulations qui paraissaient libres précé- 
demment. Par la méthode de Gram, on colore donc uniquement 
le contenu protoplasmique des filaments (pl. IX, fig. 3); par le 
second procédé, on colore en plus la membrane. Plusieurs fois, 
nous avons fait, avec une vieille culture en bouillon d’Oosp. 
Metchnikowi, en même temps des préparations par la méthode de 
Gram et d’autres par la dissolution aqueuse de violet; les pre- 
mières nous ont montré en certains points un grand nombre de 
granulations, irrégulières, disposées sans ordre et paraissant 
complètement edit des filaments; les secondes n ont 
montré que des filaments sans unions isolées. 


Fig. 1. 


Oospora Guignardi, d’après une culture en cellule (gr. 300). 


Cette fragmentation du contenu des filaments ne constitue 
point un fait exceptionnel; en effet, nous l’avons déjà dit, la 
forme indéfiniment et irrégulièrement ramifiée des Streptothrix 
permet de les identifier aux mycéliums; or chacun sait que dans 
les conditions de culture les plus diverses, les mycéliums pré- 
sentent d'ordinaire des lacunes ou vacuoles, particulièrement 
nombreuses dans les parties adultes, souvent allongées suivant 
la longueur du tube, laissant entre elles des ménisques proto- 
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plasmiques qui présentent une grande analogie avec les granu- 
lations de Streptothrix : mais dans ces mycéliums, l’observation 
et l'interprétation de ces formes sont rendues faciles par la 
largeur plus grande des filaments. De plus, tous les mycologues 
savent que, lorsqu'un mycélium vieillit, ses parties âgées se 
détruisent; les tubes membraneux deviennent moins nets, ils se 
vident en partie de leur contenu, disparaissent çà et là et peuvent 
laisser des granulations comme trace de leur existence. 

Il serait difficile d'indiquer quelles sont les dimensions 
ultimes des parcelles mycéliennes qui, séparées du filament 
mère, sont capables de le reproduire en s'accroissant. Cependant, 
l'exemple de l'Oospora asteroides nous a montré précédemment 
que des fragments très courts, renfermant seulement quelques 
granulations, peuvent servir à l’ensemencement de colonies 
prospères. On retrouve la même propriété chez les Mucorinées 
dont le thalle, comme celui des Streptothrix, n’est pas cloisonné. 
« On peut, dit M. Van Tieghem, tailler un thalle de Mucorinée 
en une multitude de fragments, qui se cicatrisent d’abord et 
s’accroissent ensuite en autant de thalles nouveaux. C’est un 
bouturage !. » 

Nous n'avons jamais vu de cloisons à l’intérieur des filaments, 
en les examinant sur le vivant ou après coloralion. En aban- 
donnant des filaments entre 2 lames de verre, pendant plusieurs 
heures dans la potasse à 1 0/0, ou pendant 24 heures dans 
l'acide chromique à 33 0/0, nous avons amené une disparition 
partielle du contenu des filaments ? ; certains d’entre eux étaient 
complètement vides sur une grande longueur, d’autres avaient 
conservé leur protoplasme. Après avoir soigneusement lavé à 
l’eau, puis coloré par une solution aqueuse de violet de gentiane 
ou de fuchsine, et lavé de nouveau, on voyait fort bien, à un 
grossissement de 1,500, la double paroi des tubes mycéliens, 
mais nous n’avons jamais observé de cloisons transversales. 

Les filaments ne se colorent en bleu ni par l’iode ni par le 
chloroïiodure de zinc, mais prennent une légère teinte jaunâtre. 

B. — L'Oospora Guignardi donne abondamment des spores sur 
tous les milieux solides, sous l’aspect d’une poussière blanche 


4. Van Trecnem, Traité de botanique, 2e édit. 1891, p. 1069. 

2. M. Gomoxr s’est beaucoup servi de ces 2 réactifs et en a tiré d’intéressantes 
observations; Recherches sur les enveloppes cellulaires des Nostocacées filamenteuses. 
)Bull. soc. bot. de Fr., t. XXXV, 1888, p. 204-936, 2 pl.) 
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ou d’un gris verdâtre. Une parcelle de cette poussière, enlevée à 
l’aide d’un fil de platine, montre presque uniquement des spores 
isolées ou accolées deux à deux; pour obtenir des spores en 
chaïnette, il est préférable de toucher délicatement la surface 
de la culture avec une spatule de platine portant une goutte de 
liquide (pl. IX, fig. 4, 5, 6). 

Les spores sont sphériques ou légèrement ovoïdes; elles se 
colorent facilement par la méthode de Gram, et sont plus larges 
que les filaments végétatifs. Elles ne laissent entre elles aucun 
intervalle lorsqu'elles sont disposées en chapelet, et se séparent 
l’une de l’autre avec la plus grande facilité. Il suffit d’avoir vu 
leur disposition une fois pour ne pas les confondre avec les 
granulations dont il a été question précédemment. Toutes 
warrivent pas à maturité, et il n’est pas rare, sur un chapelet de 
7, 8 spores, d’en voir 2 ou 3 qui ont avorté: celles-ci paraissent 
vides de contenu; elles sont indiquées par une pénombre péri- 
phérique, violacée. Sur certaines préparations renfermant uni- 
quement des spores isolées, une moitié environ se colorait 
fortement au Gram, l’autre moitié restait violacée, Avant que 
les filaments conidifères soient segmentés, on n’y voit jamais de 
partie plus claire, ils sont homogènes; c'est donc seulement 
lorsque le contour des spores est déjà indiqué que quelques- 
unes d’entre elles se vident au profit des autres. 

C. — Nous avons fait nos cultures en cellule‘, en goutte de 
bouillon, et surtout en goutte d’eau de levüre. 

Des spores d’'0. Guignardi, en goutte de levüre, à l’étuve à 
35°, ne germent pas simultanément; nous avons vu des spores, 
en grande minorité il est vrai, germer après 2 heures, mais il 
faut compter sur une dizaine d'heures pour avoir un dévelop- 
pement général ? (pl. IX, fig. 4). 

En germant, les spores se gonflent, peuvent mème doubler 
de volume; il est peu probable qu’elles possèdent une exospore 


4. Les cellules collées avec du Baume du Canada ne peuvent être passées à 
la flamme qu'avec précaution. Nous nous sommes servis, pour fixer nos cellules, 
d'un émail liquide durcissant à l'air, le Griffiths’ enamel. On applique la bague de 
verre sur le cercle d'éinail, on laisse sécher et la bague reste fortement soudée 
au porte-objet. La stérilisation d’une pareille cellule est des plus faciles, et peut 
même se faire au four à flamber. 

9. Toutes les cultures faites non pas pour être observées directement, mais 
pour être colorées, ont été disposées de manière que la lamelle soit en dessous, 
repose sur la table de l’étuve, et le porte-objet en dessus, soutenant une goutte 


262 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 


et une endospore, car nous n'avons jamais remarqué de 
déchirure de l’enveloppe; de plus, tandis que parfois le filament 
de germination est nettement plus étroit que la spore, comme 
s'il était sorti par un pore, d’autres fois il y a passage insensible 
de la spore au filament. 

La spore produit souvent un seul filament, parfois 2, rap- 
prochés ou opposés; ils ne tardent pas à se ramifier; des 
rameaux reviennent en arrière de la spore, de sorte que bientôt 
le développement se faisant dans tous les sens, la colonie prend 
sur les préparations la forme étoilée, exactement comme les 
germinations de Mucor ou de Coprin, telles qu'on les voit 
figurées dans tous les traités de botanique. Avant que l'étoile 
soit bien formée, on reconnaît le filament originel, non seule- 
ment à la spore de sa base, mais aussi à ce que. après sa germi- 


L 


Fig. 2. Fig. 3 


Oopora Metchnikowi. Oospora Guignardi. 
Culture en cellules, coloration au gram. Schéma figurant les filaments continus, 
Filaments continus, interrompus, et fructifères. interrompus, et sporifères. 


nation, et tout en se ramifiant, il a légèrement grossi, est plus 
large que les rameaux; c’est encore là un fait qui montre le 
caractère mycélien des Streptothrix. Les filaments ont une très 
grande tendance à s’adosser l’un contre l’autre, ce qui donne 
parfois l'illusion d’un éiargissement des filaments (pl. IX, fig. 2): 
cependant, nous n'avons jamais vu d'anastomoses. Après une 
trentaine d'heures, les colonies paraissent comme des taches 


pendante destinée à maintenir l'humidité. Le mycélium se développe alors contre 
la lamelle, et les colonies sont mieux étalées. Pour faire les préparations, on 
soulève le porte-objet, la lamelle reste sur le plateau de l’étuve, et se dessèche ; 
c'est le meilleur moyen d'avoir des spores en chaînettes continues, car le trans 
port des cellules, de l’étuve sur la table de travail, peut suffire à les dissocier. 
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sombres d’où s'échappent de nombreux filaments radiaires, 
ramifiés ; à la périphérie de la gouttelette, ils sont plus longs, 
peu ramifiés, s’accroissent vers l’extérieur, comme pour aller à 
la recherche de l'air. 

Pendant les 2 premiers jours, tous les rameaux sont égaux, 
linéaires ; après 40, 48 heures, lorsque les filaments sont arrivés 
près de la surface de la gouttelette, ils émettent des rameaux à 
contenu très dense, homogène, au moins 2 fois plus larges que 
les filaments ordinaires. Les premiers rameaux larges nous ont 
toujours paru naître au centre de l'étoile, par conséquent 
sur les parties plus âgées; ils sont simples ou ramifiés, mais 
toujours courts, et tantôt naissent directement sur des filaments 
grèles, ou sont eux-mêmes le prolongement d’un rameau grêle; 
ils peuvent être isolés ou disposés en arbuscule ; ils sont droits 
ou courbés, raides; ce sont les filaments sporifères (fig. 2, 3). 

C'est seulement le 3° jour que commence la segmentation 
en spores; elle se fait sur toute la longueur du rameau sporifère 
ou seulement dans sa portion terminale, et sur un même rameau 
toutes les conidies se forment simultanément. On voit comme 
une série d’étranglements se faire à égale distance, et plus tard 
une ligne claire, indice d'une membrane transversale, y prendre 
naissance ; les conidies peuvent dès maintenant se séparer l’une 
de l’autre, un choc suffit à en isoler un certain nombre, mais 
les deux faces par lesquelles elles étaient en contact avec leurs 
voisines sont alors plates. Les spores müres au contraire sont 
arrondies ou ovalaires. 

Quant à la structure microscopique des filaments, elle est ce 
que nous avons déjà dit. Dans les premiers temps de la germi- 
nation, les filaments sont homogènes, mais ils ne tardent pas à 
se montrer formés d'un grand nombre de granulations, très 
rapprochées, et enfin au bout de 48 heures, on voit toutes les 
formes en filaments courts ou longs, en bâtonnets ou en cor- 
puscules plus ou moins semblables à des coccus. 

Les ensemencements faits avec des fragments végétatifs de 
l’une ou l’autre espèce, donnent des touffes, exactement comme 
les cultures avec des spores, mais au début elles sont moins 
régulières, bien qu’on n’y puisse pas distinguer la semence, 
des parties accrues. 

Nous avons vu parfois, après 48 heures, de petites colonies 
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étoilées d'Oosp. Metchnikowi, mais d’une manière générale le 
développement de celte espèce est beaucoup plus lent que celui 
de l'Oosp. Guignardi. 

Comme nous l'avons dit, il nous est arrivé, sur une culture 
en gélatine et sur des pellicules superficielles d'Oo. Metchnikowt, 
d'observer une couche blanche qui, à première vue, semblail due 
à des spores. Mais cette couche blanche était, vue au microscope, 
due uniquement à des rameaux raides, épais, semblables aux 
rameaux sporifères d'Oosp. Guignardi avant leur segmentation ; 
nous ne les avons jamais vu donner de spores. Nous avons 
observé le même fait dans une culture en gouttelette d'eau de 
levüre vieille de 7 jours (fig. 2). Les conditions dans lesquelles 
nous nous sommes placés ne sont donc pas favorables au déve- 
loppement des spores. La grande ressemblance entre l'Oosp. 
Metchnikowi et V'Oosp. Guignardi les fait cependant placer dans 
le même genre de champignons. 

D. — Le Streptothrix de Cobhn est donc bien un mycélium ; 1l 
doit être rangé parmi les Champignons et non parmi les Bacté- 
riacées. Les seuls organes reproducteurs qu'on lui connaît étant 
des conidies, il devra prendre place dans le groupe provisoire 
des Hyphomycètes. 

Il rentre dans les Mucédinées de Saccardo, qui sont les 
Hyphomycètes à thalle et à conidies blanches, ou faiblement 
colorées, par opposition aux Dématiées, où Hyphomycètes à 
thalle et à conidies brunes ou noires. 

Parmi les Mucédinées amérosporées et à conidies en chapelet, 
nons avons rapporté le Streptothrix à la section caractérisée de 
Ja manière suivante par Saccardo : conidia ex apice hypharum 


libere nascentia. — Conidia globosa, ellipsoidea, suboblonga 
vel fusiformia, qui renferme les trois genres suivants : 

Oospora. — Hyphæ breves, subsimplices ; conidia globosa 
vel suboblonga. 

Fusidium. — Hyphæ breves, subsimplices; conidia distincte 
fusoïdea, utrinque acuta. 

Monilia. — Myphæ longiusculæ, distincte ramosæ, conidia 


sæpe limoniformia, grandiuscula. 

Les caractères que nous connaissons aux Streptothrix nous . 
permettent de les ranger dans le genre Oospora Wallroth qui, 
d’après Saccardo (loc. cit., p. 11) «est Torula læte colorata. » 
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et qui comprend 79 espèces divisées en sections d’après la cou- 
leur des spores ‘. Ils se distinguent toutefois de la plupart des 
Oospora par l'étroitesse de leurs filaments et par l'absence de 
cloisons transversales dans les filaments végétatifs, mais ces 
caractères de plus ou de moins ne peuvent suffire à maintenir 
isolées des espèces se reliant aux autres par tous leurs caractères 
essentiels. De plus, les différentes espèces groupées sous le 
nom d'Oospora, comme du reste presque toutes les plantes for- 
mant les genres d'Hyphomycètes, n’ont entre elles que des affini- 
tés de formes, et dérivent bien certainement de genres supérieurs, 
plus ou moins éloignés les uns des autres. Aussi, l'assimilation 
de nos Streptothrix avec les Oospora de Saccardo n'a rien de 
disparate : elle précise leur organisation comme état conidifère 
sans préjuger à l'avance de leur place définitive, que la décou- 
verte de leur état parfait peut seule faire connaître. 


$ V. — ACTINOMYCOSE. 


Les tumeurs de l’actinomycose ont été signalées depuis 
longtemps, mais c’est seulement en 1877, que Bollinger et 
Harz ?, les étudiant de plus près, attribuèrent leur origine à un 
champignon auquel, à cause de sa forme rayonnée, Harz donna 
le nom d’Actinomyces (Act. bovis. Strahlenpilz). 

Malgré le grand nombre de mémoires dont l’actinomycose 
a été le sujet, au point de vue pathologique ou histologique, 
on est loin d’être parfaitement fixé sur la morphologie du 
microorganisme qui est la cause des tumeurs. Plusieurs auteurs 
en ont réussi les cultures, et tout récemment Wolf et Israël 
(1891) ont pu donner la maladie à des animaux avec ses carac- 
tères typiques. Bostrüm (1890) avait obtenu des cultures, mais 
ses tentatives d’inoculations avaient échoué. Babès, Ullmann et 
d’autres, en ensemençant des grains des tumeurs, ont obtenu des 
staphylocoques et streptocoques pyogènes, et Langhans avait 


4. Nous faisons remarquer en passant que l’Achorion Schænleinii, le Trichophyton 
tonsurans, le Microsporon furfur, ont aussi été rangés parmi les Oospora par 
divers auteurs. 

9, O. BocxwGer, Ueber cine neue Pilzkrankeit beim Rinde (Deutsche Zeitschrift 
für Thiermedicin und vergleichende Pathologie, Leipzig, 1877., 3e vol., p. 334 à 340). 

3. BaumGarren dans son Lehrbuch der pathologischen Mykologie, 1890, cite 
52 mémoires relatifs à l’actinomycose, et sa bibliographie n’est pas complete. 
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conclu de l'aspect hétérogène des grains qu'ils étaient dus a une 
symbiose de l'Actinomyces avec d'autres microorganismes. 

En pratiquant les premiers ensemencements en culture 
anaérobie, les microbes du pus ne se développent pas, et l’on 
isole l’actinomyces qui est un anaérobie. 

A.— Dans un mémoire récent, Bostrüm ! donne la structure 
détaillée des grains d’actinomycose; il y distingue : 1° des 
parties renflées en crosses, périphériques, très caractéristiques ; 
2° une masse centrale de filaments, et 3° de fins corpuscules 
semblables à des coccus. L'une ou l’autre de ces parties 
constituantes peut manquer. Les crosses ne se colorent pas 
par la méthode de Gram, tandis que les filaments se colorent 
avec intensité ; l’auteur a vu dans leur axe un filament, parfois 
en relation avec les filaments centraux; ce sont des organes de 
dégénérescence, dus au gonflement de la gaîne du filament, et 
non pas des organes de fructification comme on l’a dit (Harz; 
Cornil et Babes, p. 335). Les filaments sont courbés, ondulés, 
ramifiés, avec des rameaux ayant la même épaisseur que l’axe 
mère, jamais articulés. Dans certains filaments, le protoplasme 
est continu sur une grande longueur, dans d’autres il présente 
des interruptions, qui correspondent à la membrane vide du 
protoplasme; elles deviennent de plus en plus larges vers l’ex- 
trémité des filaments, et limitent des espaces pleins, qui sont 
d'abord des filaments puis des bâtonnets, puis des granules 
semblables à des coccus; ces derniers proviendraient de la 
segmentation des précédents et auraient la valeur de spores 
(loc. cit., p. 127 et suiv.; p. 169). Ces prétendues spores sorti- 
raient des filaments qui les renferment, et produiraient par 
leur accumulation la plus grande partie des corpuscules sem- 
blables à des coccus qui existent au centre du grain et entre les 
filaments. 

Bostrüm a cultivé l’A ctinomyces sur différents milieux; partout, 
les colonies sont formées, comme dans les tumeurs, de fila- 
ments ramifiés, et il y retrouve les séries de bâtonnets et de 
coccus devenant des spores. Bostrôm a obtenu sûrement des 
spores, car il cite (p. 188 et 190) la présence d’un velours blanc à 


1. Bosrrôm, Untersuchungen über die Aktinomykose des Menschen. (Beitr. zur 
pathol. Anatomie und zur allgem. Pathologie, vol. IX, léna, 1890, 240 pages, 
20 planches.) 
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la surface des colonies nées sur gélose et sur sérum (p. 200), 
ou à la surface des bouillons de culture (p. 195). Cependant, 
ilne paraît pas avoir su distinguer les granulations des filaments 
d'avec les spores (p. 201, 203, 207), qu'il considère comme 
incluses dans les filaments. L'effloresence crayeuse, due aux 
spores, qui recouvre les cultures âgées, a été mentionnée 
par d’autres auteurs, tels que Macé (/oc. cit., p. 670), Doria 
(loc. cit., p. 34), etc. 

Le dernier mémoire de Wolf et d'Israël ! est loin de vérifier 
l’ensemble des résulats de Bostrüm, et le désaccord se rapporte 
« à l'aspect microscopique des cultures, à la rapidité de leur 
développement, à la différence d'énergie dans la croissance des 
cultures aérobies et anaérobies, à leur aspect macroscopique 
dès les premiers jours de leur développement, à la question de 
la formation des spores et surtout aux résultats des inoculations 
aux animaux ». (Loc. cil., p. 13.) 

Leurs cultures ont été faites principalement sur gélose et 
dans des œufs; la matière d’ensemencement provenait de 
2 cas d’actinomycose humaine. Sur gélose, les éléments de 
beaucoup les plus abondants sont des bâtonnets courts, droits, 
en virgule, ou encore plus fortement courbés (loc. cit.; p. 23); 
dans certaines cultures ils sont plus longs et plus grèles, avec 
les formes intermédiaires; souvent l’une des extrémités est 
renflée, et ceci se voit aussi sur les cultures provenant des 
tumeurs expérimentales provoquées chez le cobaye et le lapin. 
Des cultures examinées chaque semaine, durant plusieurs mois, 
n’ont pas donné autre chose que ces bâtonnets; dans quelques 
cas cependant, également sur gélose, les auteurs ont vu le 
développement de l’actinomyces en filaments ondulés (loc. cit. 
p. 29). Ce développement en filaments, qui est rare sur gélose, 
est au contraire extrêmement abondant dans les œufs. 

Par la méthode de Gram, Wolf et Israël ont coloré en bleu 
pâle les bâtonnets des cultures sur gélose et à leur intérieur des 
corpuscules semblables à des coccus, arrondis, ovales ou angu- 
leux en bleu intense. Dans les filaments des cultures sur œufs, 
ils ont retrouvé les segmentations en filaments courts, bâtonnets 
et granules; ceux-ci, comme pour Bostrüm, provenautde la frag- 


4. Wozr et James Israez, Ueber Reincullure des Aclinomyces und seine Uebertrag 
barkeit auf Thiere. (Archiv. de Virchow, 1890, tome 126, p. 11 à 59, pl. I à VII.) 
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mentation des précédents, et devenant libres par la disparition 
de la paroi du filament. Mais, pour ces auteurs, ces granulations 
ne dépendent pas de l’âge du filament et ne sont pas des signes 
de dégénérescence, puisqu'on les trouve dans les cultures âgées 
de 48 heures; leur forme régulière ou irrégulière ou anguleuse 
empèche de les considérer comme des spores, et la question reste 
à trancher. 

À coup sàr, les caractères des cultures de Wolf et Israël sont 
différents de ceux des cultures de Bostrôm, et nous pourrions 
trouver de nouvelles variations dans d’autres mémoires : 
aussi, les différents auteurs se sont-ils mutuellement accusés 
de ne pas avoir obtenu de cultures pures! (Voy. Bostrüm, loc. cit., 
p. 208 et suiv.) Les cultures de Wolf et Israël d’une part, et 
Bostrôom d'autre part, provenaient de cas d’actinomycose 
humaine; or celles-ci donnent sur gélose des filaments ramifiés 
en Streptothrix, et celles-là des bâtonnets isolés et indépendants, 
pour ne reproduirelesfilamentsramifiés que dans les œufs. Ilnous 
semble fort possible qu'il s’agisse là de deux espèces d’Actinomyces, 
différentes par leurs caractères microscopiques en culture, mais 
semblables par leurs manifestations chez l’homme ou les ani- 
maux. Maiscette supposition ne deviendraitincontestable qu'après 
des cultures comparatives, faites dans des conditions identiques, 
avecdessemences authentiques, provenantde différentes sources. 

En parlant ici d'espèces différentes, nous ne voulons point 
désigner, naturellement, l'A c£. bovis et l’Act. hominis, qui ne sem- 
blent différer que par la nature de leur substratum. 

Virchow', en étudiant la trichinose du porc, avait remarqué 
des tubercules semblables à ceux de la trichine, mais n’en ren- 
fermant pas; Duncker? y a trouvé un Actinomyces qu'il anommé 
Act. Suis. D’après Hertwig *, les pores peuvent avoir deux sortes 
d'actinomycose : l’une a son siège, comme chez l’homme et le 
bœuf, dans la langue, les poumons, etc., l’autre est cantonnée 
dans les muscles {Act. Suis Duncker, Act. musculorum Hertwig). 
Mais la description micrographique que Hertwig a donnée de 


4. Vincaow, Beiträge zur Kenntnis der Trichinosis und der Actinomycosis bei 
Schweinen (Archiv für pathologie, etc., de Virchow, vol. 95, 1884, p. 534 à 547). 


2. Duxcker, in Zeütschr. fur Microskopie und Fleisbau, 1884, t. III, n° 3. — Nous 
citons le mémoire de Duncker d’après Virchow. 
3, HertrwiG, Uecber den Actinomyces musculorum der Schweine (Archiv fur 


Wassench. und prakt. Thierheilkunde, Berlin 1886, vol. XII, p. 365-372, pl. VID. 
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cette dernière espèce concorde en tous points avec celle de 
l’homme et du bœuf. Aussi, jusqu'à plus ample informé, et de 
même que Johne‘, nous considérons les noms de À. bouis, 
A. hominis, À. suis, A. musculorum comme étant, au point de vue 
botanique, de simples synonymes *. 


B. — Les observations de Harz * ont été faites uniquement sur 
le vivant, car ses tentalives de cultures n’ont pas réussi; cet 
auteur a reconnu la nature mycélienne etles vraies ramifications 
de l’Actinomyces, maïs il a considéré les crosses comme des cel- 
lules de multiplication qu'il a nommées gonidies; il fait de 
lAct. bovis une moisissure, et le rapproche des genres Botrylis, 
Monosporium, Polyactis. Depuis Harz, aucun auteur ne s’est autant 
rapproché de la vérité; on s’en est même écarté de plus en plus 
en cherchant parmi les algues la parenté de l’Actinomyces. 

Baumgarten (loc. cit., p. 874), Wolf et Israël (loc. cit., p.39), 
considérant l’Actinomyces comme se manifestant sous forme de 
filaments ramifiés, de filamentssimples, de bâtonnets et de corpus- 
_cules comparables à des coceus, le rattachent aux bactéries pléo- 
morphes, tout près du Cladothrix. C’est aussi l'opinion d’Afa- 
nassiew® qui, pour indiquer cette affinité, a cru devoir en 


4. Jonxe, Zur Frage der Actinomylkose beim Schwein. (Deut. Zeit. für Thierme- 
dicin, vol. XIII, Leipzig, 1887, p. 140-146). 

2. On a fréquemment observé chez le cheval, en différentes partiès du corps 
et particulièrement dans les cordons séminaux après la castration, des tumeurs 
rappelant beaucoup celles de l’Actinomyces ; l'organisme qui en est la cause a été 
appelé Micrococcus botryogenus (Rabe), Micrococeus ascoformans (Johne), Discomyces 
equi (Rivolta). Rabe l’a cultivé puis imnoculé avec succès à des chevaux. Bollinger 
le considère comme un champignon, sans indiquer ses caractères botaniques, et 
il dit ignorer sa vraie place dans la classification : de concert avec Rabe, il le nomme 
provisoirement Botryomyces (Traubenpilz) par opposition à l’Actinomyces (Strablen- 
pilz). — O. Bollinger, Ueber Botryomykose beim Pferd (Deutsche Zeütschrit für 
Thiermedicin, vol. XIII, Leipzig, 1887, p. 176-177). 

3. Harz in BoLuiNGer (loc. cit., p. 338-339); il a publié en 1879 un mémoire inti- 
tulé Actinomyces bovis, ein neuer Schimmel in den Geweben des Rindes, que nous 
ne connaissons que par l'analyse du Jahresbericht de Virchow et Hirsch pour 1879. 
— Les genres Botrylis et Polyactis sont aujourd'hui synonymes; Botrylis et Mono- 
sporium sont voisins des Oospora dont ils se distinguent par la plus grande lon- 
gueur des hyphes fertiles (macronemeæ de Saccardo au lieu de micronemeæ); ils se 
distinguent entre eux par la disposition des spores sur les hyphes fertiles. Plusieurs 
anteurs, après de Bary, ont indiqué le travail de Harz comme publié dans un 
Supplement Heft de la Deut. Zeit. f. Thierm. de 18719; nous avons consulté plu- 
sieurs collections de cette revue sans y trouver ce mémoire, 

4. Aranassiew und Franz Scnuzz, Ueber die Ætiologie der Aclinomykosis in der 
dritte Kongress der russischen Aerz in Petersburg (Centralblalt für Bakteriologie 
und Parasitenkunde, vol. V, Iéna, 1889, p. 683-684). 
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changer le nom en celui d’Actinocladothrix, de Kischensky ‘, de 
Fadyean * pour qui les coccus constituent le stade le plus impor- 
tant de l’évolution de l’Actinomyces.: 

Bostrüm, après avoir dit au début de ses conclusions (p. 169) 
que l’Actinomyces est un Hyphomycète (Fadenpilz), le considère 
plus loin (p. 171) comme une algue (Spaltalgen) du groupe des 
Cladothrix *. Citons encore Cornil et Babes * qui dans leur pré- 
face (loc. cit., p. VI) en font un Schizomycète du groupe des 
Cladothrix, et pour lesquels les Schizomycètes « sont très 
voisins de la famille des Oscillariées » loc. cit., (p. 19). 

Le mémoire de Protopopolf et Hammer renferme un 
mélange de bonnes observations et de fausses interprétations. 
Ils ont vu la vraie ramification des filaments (p. 256), mais se 
laissant probablement tromper par les filaments qui fréquem- 
ment s’allongent les uns contre Îles autres, ils ont cru les 
voir se diviser suivant la longueur (p. 262). Dans les cultures 
âgées de 2 à 3 mois, ils ont vu non seulement des filaments, mais 
des spores et des chaînes de spores (loc. cit., fig. 4 et 6) et leur 
germination (loc. cit., fig. 4 et 7). Malheureusement ces auteurs se 
trompent entièrement en rapprochant l’Actinomyces du Crenothrix. 

Les savants qui rapportent l’Actinomyces aux champignons 
sont peu nombreux. D’après de Bary ‘, il n’est pas douteux que 
ce soit un champignon, mais il serait difficile de lui assigner une 
place exacte dans la classification. D’après Bujwid *, « les colo- 
nies croissant en rayonnant, comme diverses moisissures, il est 
très vraisemblable que l’Actinomyces estune espèce de moisissure » 
(loc. cit., p. 632). Doria (loc. cit., p. 29), après Gasperini, en fait 
une véritable mucédinée (loc. cit., p. 275). 


4. Kiscuexsky, Uber Actinomycesreinculturen (Archiv für experim. Pathologie und 
Pharmakol., vol. XXVI, Leipzig, 1898, p. 79-87, pl. I). 

2. J. Mc Fanyean, The Morphology of the Actinomyces (The British medical Jour- 
mal, 1889, p. 1339-1344). 

3. Bosrrüm, s'inspirant de Winter et Zopf, dit que d’après la figure de Cobn il 
est imposible de distinguer le Séreplothrix Foersteri du Cladotrix; il ajoute : « Il 
n’est par conséquent pas impossible que l’Actinomyces soit proche parent ou même 
identique avec le Sirept. Focrsteri » (loc. cit., p. 174). Cette supposition est natu- 
rellement purement gratuite. 

4. Corniz et Bages, Les Bacleries, 3e édition, 1890. 

5. Proropororr et Hammer, Ein Beilrag zur Kenniniss der Aktinomycesculturen 
(Zeitschrift für Heilkunde, vol. XI, Berlin, 4890, p. 255-266, pl. VI). 

6. De Bary, Vergleichende Anatomie und Biologie der Pilze, 1884, p. 407. 

7. Ovo Burwip, Ucber die Reinculturen des Actinomyces (Centralblatt für Bakterio- 
logie und Parasitenkunde, vol. VI, 1889, p. 630-633) 
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Domec‘ a étudié la morphologie de l’Actinomyces ; il a bien 
observé la germination des spores; les figures qu'il en donne 
correspondent à celles de Protopopolff et Hammer, et représentent 
des stades plus avancés, ramifiés. Mais la description et la figure 
qu'il donne de la formation des spores laissent beaucoup à 
désirer; non seulement ce mode de formalion n’est pas compa- 
rable à celui de l’Aspergillus, comme le croit Domec, mais son 
dessin ne correspond, ni à la formation des spores de l’Actino- 
myces, n1, à notre connaissance, à celui d'aucun autre champi- 
gnon. Sa conclusion est que l’Actinomyces est une mucédinée. 

GC. — Pour nous, l’Actinomyces est une mucédinée, il rentre 
parfaitement dans le genre Streptothrix de Cohn et devra, pour 
les raisons déjà énoncées, s'appeler Oospora bovis ?. Nous ne 
parlerons ici que très brièvement de nos propres observations. 
Nos ensemencements provenaieut d’une culture de l'Institut 
Pasteur. Nous avons conservé pendant dix mois une culture 
sur gélose, sous forme de tubercules grisâtres, pénétrant dans la 
profondeur du substratum, et qui n’ont point donné de spores ; au 
microscope, ils étaient composés de filaments ramifiés, comme 
dans les cultures de Bostrôm; leur description serait ici une 
répétition de ce que nous avons dit à propos de l’Oosp. Metchni- 
kowi et de l'Oosp. Guignardi. Plusieurs de nos cultures en bouillon 
ont montré, au bout d’un mois, une mince pellicule superficielle 
qui a pris bientôt l'apparence d’un velours blanc, puis est devenue 
jaune clair pâle, à la suite de la formation des spores. Des ense- 
mencements sur gélose, faits avec cette pellicule jaune, ont 
donné rapidement des colonies de même couleur, tandis que les 
colonies nées au fond du tube sont restées grisâtres et sans 
spores. 

Des ensemencements sur pomme de terre, à l’aide de touffes 
profondes d’un bouillon, ont donné des masses volumineuses, 
très proéminentes, recouvertes d’une poussière jaunâtre pâle 
due aux spores, tandis que la partie profonde était couleur de 
rouille. 


1. Ta. Domec, Contribution a l'étude de la morphologie de l'Actinomyces (Archiv. de 
médecine expérimentale, janv. 1899). 

2. L'Actinomyces bovis a été appelé Nocardia actinomyces par de Toni et Tre- 
visan, Streplothrix actinomyces par Doria, et cela contrairement aux règles de la 
nomenclature. C’est en effet toujours le nom d'espèce qui doit être maintenu, à 
moins qu'il n’appartienne déjà à une autre espèce du même genre. 
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La poussière jaunâtre de toutes ces cultures nous a montré 
des spores en grand nombre, isolées, en chapelets libres ou rete- 
nus à l'extrémité des filaments; c’est bien là le caractère que 
nous avons montré appartenir uux Oospora. Dans des prépara- 
tions faites avec la pellicule superficielle d’une cultureen bouillon, 
nous avons vu de nombreuses spores, des filaments courts rem- 
plis de protoplasme, analogues aux filaments sporifères, mais 
non segmentés, tandis que les filaments végétatifs paraissaient 
complètement vides, comme si tout leur contenu avait servi à la 
formation des spores. 

Nous avons dit précédemment que Protopopoff et Hammer, 
Domec avaient bien vu la germination des spores; elle ne diffère 
pas de celles de l'Oospora Guignardi. Les spores semées en cel- 
lules ont germé facilement, mais ne se sont pas développées jus- 
qu'à la formation des spores. 


Les conclusions de notre travail sont les suivantes : 

Le Cladothrix dichotoma est bien une bactériacée; il possède 
une gaine et une fausse ramification. 

Le Streptothrix de Cohn doiten être non seulement séparé mais 
éloigné, pour être classé parmi les champignons; il n’a pas de 
gaine et se ramilie à la manière d’un mycélium; la division des 
filaments en bâtonnets eten granulations, souvent citée mais mal 
comprise par les auteurs, se comprend fort bien par comparaison 
avec le mycélium d’autres champignons ; les spores, ou mieux 
les conidies, se forment par la segmentation de ftilaments simples 
ou ramifiés, un peu plus larges que les filaments végétatifs. 

Les différentes espèces de Streptothrix ne se distinguent que 
peu ou point par leurs caractères microscopiques, mais bien par 
la comparaison des caractères de culture. Toutes croissent en 
touffes dans le bouillon, et sans le troubler. 

Le genre Streptothrix de Cohn doit disparaitre et ses espèces 
doivent être intercalées parmi celles du genre Oospora de Wall- 
roth ; il appartient done, parmi les champignons hyphomycètes, 
au groupe des mucédinées. 

L’Actinomyces de Harz concorde parfaitement dans tous ses 
caractères avec le Streplothrix de Cohn; il devient donc ainsi 
une espèce du genre Oospora, l'Oosp. bovis. 

Les maladies telles que le Farcin de Nocard (0ospora farci- 
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nica), l'Actinomycose de Bollinger (0ospora bovis), la pseudo- 
tuberculose expérimentale d'Eppinger (Oospora asteroïdes) ne 
doivent plus être considérées comme des maladies bactériennes, 
mais comme des maladies dues au développement de champi- 
gnons appartenant au genre Üospora. 


LÉGENDE DE LA PLANCHE IX 


4, — Oospora Asteroïdes : Mycélium montrant les filaments ramifiés et 
brisés en tronçons inégaux. — 1120 diamètres. 

2. — Oospora Metchnikowi : Mycélium adulte montrant les filaments 
continus ramifiés et enchevêtrés. — Certains filaments, qui paraissent plus 
épais, sont en réalité constitués par deux axes Le pendant une 
partie de leur trajet. — 1120 diamètres. 

3. — Oospora bovis : Mycélium après coloration au Gram. Le protoplasme, 


seul coloré, se montre condensé en granulations plus ou moins régulières. 
C’est cet aspect que certains auteurs ont interprété comme une phase de 
sporulation. — 1120 diam. 


4. — Oospora Guignardi : Germination des spores après quelques heures à 
300, — 1120 diamètres. 

D. — Oospora Guignardi : Sporulation. — Début du phénomène de seg- 
mentation à l'extrémité des hyphes. — 1120 diamètres. 

6. — Oospora Guignardi: Sporulation. — La segmentation est complète. 


— Les conidies se sont arrondies et se détachent des filaments, -— chaïînettes 
détachées, — Spores isolées, — 1120 diamètres. 


1. — Oospora Guignardi : Germination en goutte suspendue. — Bord de 
la gouttelette de culture : les filaments ont une tendance marquée à se 
diriger vers les parties aérées. — 140 diamètres. 

8. — Oospora Guignardi : Germination en goutte suspendue. — Colonie 


en étoile montrant la disposition radiaire des filaments mycéliens. 
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NUCLÉO-ALBUMINES, GLOBULINES ET ALBUMINES 


REVUE CRITIQUE 


Méau. Journal de Pharm. et de Chimie. 1878. — Nasse. Précipitation 
des substances colloïdes par lessels, Pfluger’s Archiv, t.A1.— Levirx. 
Archiv. f. exp. Pathol, t.24, p. 1; Maly's Jahresber, t. 17, p.126. — 
STENBERG. Nordiskt. medicinkst Arkiv, 1882. — Maxris. Les matières 
albuminoïdes du lait de vache et de femme, 1776. — SeBeLiEn. Études 
sur la détermination analytique des matières albuminoïdes avec 
référence spéciale au lait, Zeitschr. f. phys. Chemie, t. XITT, 1888. 


Les objections que nous avons adressées, dans notre dernière 
Revue, aux méthodes en honneur pour la classification des matières 
albuminoïdes, peuvent être revêtues d’une forme concrète sous 
laquelle elles sont plus saisissables, et que j'ai réservée comme préam- 
* bule de cette nouvelle étude critique. Lorsque, dans la fabrication du 
savon, on à fait bouillir la lessive alcaline avec l’huile grasse, et 
qu'on a obtenu un mélange visqueux de savon déjà fait et de matière 
grasse émulsionnée, pour coaguler ce mélange, et le séparer de 
l'excès d’eau, on le met en contact, comme on sait, avec une dissolu- 
tion concentrée de sel marin. C’est l’opération du relargage. Elle est 
tout à fait identique à la méthode de séparation des nucléo-albumines, 
qui sont aussi, comme nous l’avons vu dans notre dernière Revue, 
coagulables par le sel marin. Faut-il, d’après cela, considérer comme 
une espèce chimique la masse savonneuse qui se sépare, et en faire, 
en se conformant à la phraséologie courante, une nucléo-saponine, 
par exemple ? A cette perspective, M. Chevreul eût senti ses cheveux 
se dresser sur sa tête, et se fût demandé ce qu’on faisait de ses pré- 
cieux enseignements... Et je demanderai, à mon tour : si cette 
méthode ne vaut décidément rien pour les corps qu’on connaît par 
ailleurs, pourquoi la juge-t-on bonne pour les substances qui atten- 
dent encore leur Chevreul, et pour lesquelles on n’a guère d’autres 
renseignements que ceux que la méthode elle-même fournit ? On fait 
là, sans le vouloir, une pétition de principe ; on demande à la 
méthode de préparation la définition du corps et la garantie de sa 
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pureté, et comme cela est impossible, on ne fait, comme je le disais 
dans la dernière Revue, qu’une définition de mots, croyant faire une 
définition de choses. 

Je me hâte de reconnaître, comme je le faisais en terminant cette 
Revue, qu'il ne faut condamner aucune méthode au nom des principes. 
Il faut la juger à ses fruits, à ses résultats. Et pour cela, nous devons 
entrer dans le détail. Étudions donc les caractères de ces prétendues 
précipitations salines, que nous ne pouvons appeler, nous, que des 
coagulations. Elles ne ressemblent, en effet, nullement, comme on va 
le voir, aux précipitations chimiques, à celles, du moins, qui sont les 
plus caractéristiques et qui servent, de préférence, à définir ou à 
purifier les corps auxquels elles s'appliquent. 


En premier lieu, aucune de ces précipitations ne commence dès 
l'apparition dans la liqueur du sel qui doit la produire. Il faut que la 
concentration de ce sel y atteigne un certain degré. Ainsi, d’après 
M. Levith, le sulfate d'ammonium, dans du sérum sanguin contenant 
environ 10 grammes de matière albuminoïde par litre, ne commence 
à précipiter les globulines que lorsqu'il est à la dose de 14,2 0/0. En 
plus, malgré cette dose énorme de sel, qui représente quinze fois celle 
de la matière albuminoïde, la précipitation n'est pas complète à 
partir du moment où elle commence, Elle se poursuit à mesure qu'on 
augmente la proportion de sulfate, et ne s'arrête que lorsque cette 
proportion s’élève à 230 grammes par litre. A ce moment, d’après 
les conventions adoptées, les globulines sont précipitées. Si on ajoute 
de nouveau du sulfate d’ammonium, ce sel commence, à 336 grammes 
par litre, à agir sur les albumines, dont la précipitation n’est à son 
tour terminée qu'à la dose, voisine du point de saturation, de 
412 grammes par litre. Voilà, à les prendre en gros, des chiffres qui 
nous éloignent beaucoup des réactions les plus typiques de la chimie, 
lesquelles se passent toujours entre proportions moléculaires. Ici, les 
relations ordinaires sont interverties. C’est la substance à poids molé- 
culaire élevé, l’albumine, qui intervient en faibles proportions dans la 
réaction; c’est la substance à équivalent simple, le sel, qui intervient 
en proportions énormes. 

On peut cependant tirer de l’examen de ces nombres un argu- 
ment que nous devons examiner. Les globulines, peut-on dire, se 
précipitent au-dessous de 230 grammes de sulfate d’ammonium par 
litre; les albumines, au-dessus de 336; entre les deux, il y a une 
marge qui les sépare et les distingue. On en trouve une pareille avec 
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l’acétate de potassium, le seul sel, comme nous l'avons vu, qui puisse 
précipiter les albumines comme le sulfate d’ammonium. Dans un 
sérum contenant 2.3 0/0 de matières albuminoïdes, les globulines se 
précipitent entre 475 et 352 grammes d’acétate par litre ; l’albumine, 
entre 646 et 820 grammes. Il y a donc un large intervalle entre Îles 
globulines et les albumines, et, dès lors, dira-t-on, pourquoi ne pas 
conclure que ce sont deux matières différentes, qu’il faut savoir gré 
au sulfate d’ammonium de nous avoir appris à séparer ? Ce qui 
encourage à en faire deux espèces, ajoutera-t-on peut-être, c’est que 
chacune d'elles, remise en solution dans Peau, s’en sépare à nouveau 
pour une dose de sel à peu près égale à celle qui Pavait précipitée tout 
d’abord, et manifeste ainsi une constance de propriétés dont il faut 
lui tenir compte. 

Cet argument, dont j'exagère volontairement le relief, vaut 
évidemment qu'on le discute. Disons tout d'abord que les choses ne 
se passent pas avec la netteté qu’il suppose. Je ne sais comment a 
opéré M. Levith pour avoir cette distinction marquée entre les globu- 
lines et les albumines. Quand on s’attache à étudier du sérum sanguin 
à l’état naturel, et qu'on l’additionne à la température ordinaire, 
sans le diluer, de quantités régulièrement croissantes de sulfate 
d’ammonium, en pesant à chaque addition le précipité qu'elle fournit, 
on peut se faire une idée de la façon dont se distribue ce précipité, 
suivant le degré de la concentration saline. J’ai trouvé ainsi, pour 
un sérum de veau venant de l’abattoir, et qui contenait 9,17 0/0 de 
matière albuminoïde, que cette matière se distribuait ainsi dans les 
précipités obtenus par des doses à peu près régulièrement croissantes 
de sulfate d'ammonium. 


Au dessous de 19 °/! rien. 
— de, 10-à 140/020rr 67m ou 7°), environ. 


— de 14 à 17 21100 ou? _— 
— de 18 à 21 10600410 — 
— de 21 à 24 0 50 ou D — 
— de 24 à 27 SOU 3 — 
— de 27 à 32 9 MODMMOUMIAD 
— de 32 à 39 (DEEE LA GUN 6 — 
— de 35 à 40 0 14 ou 2 = 
Total 190 100 


Le résidu, saturé de sulfate d’ammonium, a précipité quelques 


4. Les nombres de ce tableau diffèrent des chiffres de Levith donnés plus 
haut, parce qu'ils représentent les poids de sel dans 100 grammes de la solution, 
suivant le mode d’évaluation ordinaire pour les solutions salines, tandis que les 
proportions notées par Levith sont en grammes de sel pour 1 litre de liquide. 


REVUES ET ANALYSES. 277 


flocons pesant 30 milligrammes, On retrouve done par ces précipita- 
tions successives la totalité de la matière albuminoïde du sérum. 

La marche des nombres qui précèdent se traduit nettement dans le 
diagramme ci-joint, dans lequel la surface rectangle compris entre 
deux ordonnées correspondant à deux degrés de concentration suc- 
cessifs de sel d’ammonium, représente la proportion centésimale de 
matière albuminoïde déposée entre ces degrés de concentration. 
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Diagramme I. 


Or, on ne trouve trace, ni dans les nombres, ni dans le diagramme 
de cette séparation absolue entre les globulines et les albumines. Il y a 
deux maxima évidents, correspondant approximativement chacun 
avec les nombres donnés par Levith; mais à quel moment cesse-t-on 
d’avoir affaire aux globulines, et commence-t-on à précipiter les 
albumines? C’est, non pas une question scientifique, mais un véritable 
cas de conscience que chacun a la liberté de résoudre à son gré. 

On pourra objecter qu’il ne faut pas être si sévère, et que l'intran- 
sigeance n’est pas de mise dans une question que nous connaissons si 
peu. En somme, le sérum semble bien contenir deux substances 
albuminoïdes différentes, qui peuvent bien se mélanger et se précipiter 
simultanément sur leurs limites communes, mais n’en sont pas moins 
distinctes par la façon dont elles se comportent vis-à-vis du sulfate 
d’ammonium et des sels neutres. À merveille, dirons-nous. Acceptons 
cette idée et les nombres de Levith, et voyons comment ils s’appli- 
quent à l’albumine de l’œuf. En mélangeant cette albumine avec son 
volume d’eau distillée, et la passant au tamis fin, de façon à la débar- 
rasser des membranes qui l'empêchent de se transformer en liquide 
homogène, on obtient un mélange qu'on additionne, comme précé- 
demment, de doses croissantes de sulfate d’ammonium. La distri- 
bution se fait suivant les nombres que voici, et que traduit, comme 
précédemment, la courbe correspondante. 
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Au dessous de 109f, rien. 
— déLADNA AA MEME 
— de 14 à 18 2,5 
— de 18 à 21 2,5 
— de 21 à 25 9,1 
— de 25 à 30 14,9 
— de 30 à 34 4,8 
— den 34, 2187 3,2 
— de 37 à 40 1,4 


Ici, il n’y a qu’un maximum bien acccusé. Il ne faut, en effet, atta- 
cher aucune importance à celui qui s’est un entre 10 et 14 0/0. 
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Le liquide albumineux sur lequel on à opéré contenait une foule de 
pellicules en suspension, pellicules qui avaient passé au tamis, et qu’on 
ne pouvait pas séparer par une filtration, parce que le filtre eût retenu 
autre chose qu'elles et eût sensiblement appauvri la liqueur. Il a donc 
fallu les laisser, et ce sont elles qui, en se précipitant aveciles premières 
matières coagulées par l’addition de sel, ont augmenté le poids du 
premier dépôt obtenu. 

En les laissant de côté, il n’y a qu’un maximum bien marqué, cor- 
respondant à la zone de précipitation des albumines, et, dès lors, la 
question se pose de savoir ce qu’on va faire des matières déposées 
avant elles. On ne sera pas embarrassé si on s’attache à la lettre de la 
formule apprise avec le sérum sanguin. On fera des globulines de tout 
ce qui se précipite au-dessous d’une certaine limite, des albumines de 
tout ce qui se précipite au-dessus. Mais la difficulté commence quand 
il s’agit de décider où il faut établir la barrière? Si on la met dans la 
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zone où elle est le mieux placée pour le sérum, celle du minimum 
compris entre les deux maximum, elle est mal placée pour l’albumine 
où elle coupe le second maximum. Si on lui laisse une situation fixe, 
on fait donc de la convention; si on la déplace suivant les cas, les 
définitions des globulines et des albumines s’écroulent. Je ‘pourrais 
montrer que le cas est tout aussi embarrassant pour la caséine du lait, 
mais ce qui précède suffit pour établir le caractère artificiel de ces 
conventions, qui confinent au dogme bien plus qu’à la science. 


Il 


Après avoir montré qu’on n’a pas le droit de distinguer les matières 
précipitées, dans un même liquide, par des quantités de sel inégales, 
demandons-nous maintenant si nous avons celui de donner le même 
nom aux matières précipitées dans deux liquides différents par des 
quantités égales de sels. Ce serait un bon argument en faveur de la 
théorie que nous combattons si les globulines retirées de l’œufou du 
sérum étaient identiques l’une à l’autre; de même pour les albumines, 
Un procédé, même empirique, même incorrect au point de vue théo- 
rique, qui permettrait de montrer que les divers liquides albuminoïdes 
sont des mélanges en proportions variables d'un certain nombre de 
globulines ou d’albumines bien caractérisées, serait évidemment aussi 
précieux qu’un procédé qui nous permettrait de résoudre un corps 
gras dans ses divers éléments. L’albumine du sérum et celle de l’œuf 
se ressemblent-elles au moins autant que la margarine du suif et celle 
du beurre? Je serai bref sur ce point, car la question semble jugée. 
Les partisans les plus convaincus de l’excellence de la méthode de 
précipitation par les sels neutres distinguent en effet une sérum- 
albumine, une lactalbumine, une ovalbumine. Pour donner un exemple 
des différences qu'on peut relever entre elles, nous n'avons qu’à revenir 
un instant sur les expériences résumées plus haut. Les divers précipités 
d’albumine, séparés du sérum par des solutions concentrées de sulfate 
d’ammonium, sont desséchés à 400, jusqu’à cessation de perte de 
poids, en présence du sel qui les imprègne. Quand on les reprend 
ensuite par l’eau, on dissout le sel, et la matière albuminoïde forme 
une sorte de masse spongieuse, ayant l’élasticilé et la dureté du cuir 
mouillé. L’eau est sans action sur ces grumeaux. Au contraire elle 
délaie et dissout facilement ceux qu'on obtient, par les mêmes moyens 
et pour les mêmes doses de sel, avec l'albumine de l’œuf, et donne 
avec eux, bien qu'ils aient été chauffés à 100°, un liquide visqueux 
et mousseux comme une émulsion de blanc d'œuf. 

Voilà donc deux substances, l’albumine du sérum et l’albumine de 
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l'œuf, qui ont des propriétés différentes, et auxquelles, pour rester 
fidèle à la vraie méthode scientifique, il faudrait donner des noms 
différents, bien qu’on les prépare en apparence par le même procédé. 
On leur donne, au contraire, le même nom parce qu’on les sépare par 
les mêmes doses de sel et bien que leurs propriétés soient différentes ! 
Et c’est ainsi que dès le premier pas, on est averti de l’inexactitude 
des principes qui ont servi de point de départ. Nous avons dès lors le 
droit de nous demander quelle utilité il peut y avoir à faire inter- 
venir une réaction qui, au lieu de simplifier, complique les choses, et 
à accepter une théorie qui dote du même nom et range dans une 
même espèce chimique des corps qui n’ont pas les mêmes propriétés. 
Donne-t-onle même nom à tous les fruits que le jet d’un même bâton peut. 
faire tomber à terre dans un verger! 

La comparaison semblera peut-être irrespectueuse, mais elle est 
plus exacte qu’elle n’en a l'air. De même que dans un arbre il y a des 
fruits inégalement mûrs, et inégalement résistants aux chocs qu'ils 
peuvent subir, il y a de même dans les diverses solutions albumineuses, 
des matières inégalement disposées à subir la puissance coagulante 
des sels qu’on y ajoute. La presque totalité de la caséine du lait, la 
moitié environ d’une solution d’albumine d’œuf dans son volume d’eau, 
une proportion beaucoup plus faible du sérum sanguin, sont non pas en 
solution, mais en suspension, au même état que de l’amidon cuitou de la 
gomme arabique, et ce sont ces portions que les premières additions 
de sel précipitent en grumeaux. En se précipitant, elles ne cessent 
pas d’être elles-mêmes, et elles sont aussi différentes, lorsqu'elles sont 
séparées du liquide qui les contenait, qu’elles étaient avant précipita- 
tion. Mais, pour examiner cette face de la question, il faudrait entrer 
dans des développements qui seront mieux à leur place quand nous 
étudierons les phénomènes de coagulation. 


III 


Tout ce qu’il faut en retenir pour le moment, c’est que l’action mise 
en œuvre dans la précipitation étant beaucoup plus d'ordre physique 
que d'ordre chimique, il est imprudent de lui demander une diffé- 
renciation d’espèces. Elle nous donne ce qu'elle peut donner, une sorte 
de séparation, en partie mécanique, en partie physique, à peine chi- 
mique, analogue à celle qu’on obtient en filtrant de l’eau impure ou 
chargée de matières colorantes au travers d’un filtre de charbon à la, 
fois poreux et absorbant. Toutes les actions de cette nature sont 
contingentes, sujettes à une foule d’irrégularités ou de caprices appa- 
rents. L'action des sels neutres sur les liquides albumineux n’est ni 
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moins irrégulière ni moins capricieuse. Nous venons de voir que les 
diverses globulines ou albumines définies par leur précipitation entre 
deux limites déterminées de concentration n'avaient pas les mêmes 
propriétés. Ce qui est plus grave au point de vue de la théorie, c’est 
qu’elles ne conservent pas constante leur zone de précipitation, et ne 
peuvent pas davantage être définies par elle. Si, après les avoir séparées 
par filtration, et lavées avec une solution saline de même concentration 
que celle qui les a précipitées, on les délaie dans l’eau, et si on essaie 
de les en précipiter à nouveau, on trouve que leur zone de précipitation 
s’est élargie des deux côtés, qu’une portion se précipite pour des 
teneurs en sel inférieures à celles qui la première fois avaient commencé 
la précipitation, et qu’une autre portion reste en solution pour des 
teneurs en sel supérieures à celles qui avaient suffi, la première fois, 
pour tout précipiter. 

Voici un exemple emprunté à la précipitation par le sulfate d’am- 
monium d'une dissolution d’albumine d'œuf dans son volume d’eau. 
J'ai recueilli le fort précipité qui se forme entre les densités de 1,148 
et de 1,170. La filtration du liquide, faite au moyen d’une bougie 
Chamberland, la laisse recouverte d’une substance sèche, poreuse, 
facile à laver avec une solution de sulfate d’ammonium aussi concen- 
trée que la liqueur mère. En délayant dans l’eau ce précipité, pesant 
14sr, 50, de façon à amener le volume au volume de la liqueur mère, 
et en ajoutant de nouveau du sulfate d'ammonium, je l’ai précipité 
de nouveau, et voici comment il s’est distribué alors sur l’échelle des 
densités. On a eu un commencement de louche à 1,050, bien avant la 
limite à laquelle avait commencé la première précipitation, et, 


de 1,140 à 1,148, il y a eu 0:',54 de précipité. 
de 1,148 à 1,159 — 6sr,00 — 
de 1,159 à 1,171 — 657,94 —— 
de TARA SO SN ee 69 
de 1,180 à 1,200 — 057,36 — 


Total 145',47 — 


Enfin, le liquide amené à une densité de 1,200, et contenant ainsi 
35°/, de sulfate d’ammonium, précipitait encore faiblement (08,20 
de matière) quand on le saturait de sel. 

Ainsi la zone de précipitation de la matière sur laquelle nous 
avons opéré s'est beaucoup élargie par le haut et par le bas dans une 
précipitation nouvelle, et on retrouve les mêmes résultats quelle que 
soit la portion du précipité sur laquelle on recommence lexpérience ; 
on les retrouve avec le sérum comme avec l’albumine de œuf. Globu- 
lines etalbuminessont donc malcaractérisées parce quiestpourtantleur 
seul caractère distinctif, leur zone de précipitation; ces zones peuvent; 
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si les circonstances changent, empiéter l’une sur Pautre, et il faut évi- 
demment rapprocherde ce chevauchement les phénomènes d’entraine- 
ment mutuel par précipitation qui se produisent si fréquemment entre 
des matières albuminoïdes ou plus généralement des matières colloï- 
dales diverses, mélangées dans le même liquide. C’est ainsi, pour 
emprunter un exemple au sujet qui nous occupe, que Stenberg a vu 
de la caséine du lait, précipitée par le sulfate d’ammonium dans une 
liqueur où elle était pourtant très étendue, entraîner avec elle 1/6 
environ de la quantité d'albumine du sérum avec laquelle elle était 
mélangée, et qui n’aurait pas dû se précipiter avec la dose de sel 
mise en œuvre. 

Dans des expériences très soignées, M. Sebelien s’est attaché à 
éviter cet entratnement mutuel, et à laisser à chaque substance sa zone 
normale de précipitation, de façon à pouvoir les séparer par des doses 
de sels différentes, et à transformer le moyen de séparation en méthode 
analytique. En opérant sur un mélange, fait à l’avance, de caséine 
et d'albumine du lait, il n'a jamais qu'’approximativement réussi à 
obtenir deux précipités contenant l’un toute la caséine, l’autre toute 
l’albumine. L’approximation a été, il est vrai, parfois assez grande, 
et la séparation assez nette; mais de là à compter sur la méthode 
de dosage, il y a loin. Un procédé analytique ne peut pas être jugé à 
la façon dont il sépare les éléments d’un mélange artificiel; c’est là 
simplement une première épreuve. Il faut aussi qu’il donne de la 
sécurité pour les mélanges naturels avec toutes leurs inégalités de 
composition, toute la diversité des matériaux qui peuvent y entrer, 
bref, avec toutes les influences qui, en faisant varier la largeur de la 
zone de précipitation des substances mélangées, peuvent les laisser se 
mélanger l’une à l’autre. Or ces zones s'élargissent par le haut, c’est- 
à-dire que les matières sont plus facilement précipitables s’il fait plus 
chaud, si le liquide est plus acide, s’il y a, par exemple, des sels de 
chaux présents dans la liqueur. Elles s’élargissent par le bas si le 
liquide est plus froid, s’il est alcalin. Elles se déplacent en entier sui- 
vant que la dilution de la matière à précipiter augmente ou diminue, 
et la dose de sel à employer est d'ordinaire d’autant plus grande qu’on 
opère en solution plus étendues. Que devient, au milieu de ces varia- 
tions, la rigueur de la méthode analytique ? : 

Si on veut définir étroitement les conditions de précipitation, outre 
que ce n’est pas toujours possible, ontombe dans un régime de conven- 
tions qui ne donne qu'une sécurité trompeuse. 

Si au moins ces conventions étaient toujours suffisantes ! Mais ceux- 
là même qui ont en elles le plus de foi se montrent les plus inquiets 
quand ils ne leur trouvent pas, dans la pratique, la solidité théorique 
qu'elles revêtent dans les livres, et alors, au lieu de s’en prendre à 
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l'instrument qui est défectueux, ils accusent la matière sur laquelle 
ils travaillent, se figurent qu’elle n’a jamais été étudiée avant eux, et 
naturellement lui donnent un nom avant de l'avoir définie, ne se 
croyant pas obligés vis-à-vis d'elle à plus de façons que leurs prédé- 
cesseurs vis-à-vis de ses congénères. C’est ainsi que la liste des 
matières albuminoïdes s’augmente tous les ans de quelques rangs, 
occupés par des corps mal définis, par des êtres impersonnels dénués de 
substance, qui ont des noms sans être des choses, et qui répandent 
autour d’eux un vague parfum de métaphysique. Il est temps deréagir 


contre ces subtilités et cette incohérence. 
EE. DucrAux- 


H. Browx. Recherche d’une diastase dissolvante de la cellulose dans le 
canal digestif de certains animaux pouvant se nourrir de grains. 
Journal of the chem. Soc., avril 1892. 


Dans un travail que nous avons analysé dans ces Annales, 
MM. Brown et Morris avaient montré que, pendant la germination des 
graines de graminées, la membrane qui limite les cellules de l’endo- 
sperme était rompue et détruite par une diastase dissolvante de la 
cellulose, et que cette destruction était nécessaire pour que l’amidon 
contenu dans la cellule puisse venir en contact avec la diastase peu 
diffusible chargée de le dissoudre. 

Comme les diastases dissolvantes de l’amidon qu’on trouve dans la 
salive et le sucpancréatique traversent aussi péniblement les membranes 
cellulaires, on pouvait se demander comment se faisait la dissolution 
de l’amidon chez les animaux granivores, et comment se rompaient et 
disparaissaient les cellules, dont M. Brown n’a presque plus trouvé 
de trace en examinant le contenu de l'intestin grêle d'un porc tué 
quelques heures après un repas d'orge. 

Il n’a pu trouver dans le pancréas du porc, du cheval, du bœuf et 
de la brebis, examiné à ce point de vue, aucune sécrétion capable de 
dissoudre les celluloses, et il a cru inutile toute nouvelle recherche 
dans ce sens dès qu'il a eu constaté que la paroides cellulesavait déjà 
disparu avant que le contenu de l’estomac n'ait passé dans l’intestin. 
C'était donc dans l’estomac lui-même ou dans les glandes salivaires 
que la recherche devait être poursuivie, mais là encore elle est restée 
infructueuse. 

Ceci est bien d'accord avec ce qu’on savait sur l’absence physiolo- 
gique d’une diastase dissolvant la cellulose chez les animaux supé- 
rieurs. Mais alors d’où provient la destruction des parois cellulaires? 
Après avoir éliminé successivement, par expérience, chez le cheval et 
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chez le porc, toutesles hypothèses possibles pour expliquer, à savoir 
l’action mécanique des mouvements péristaltiques de l’estomac, et l’in- 
fluence des microbes, M. Brown s'est aperçu que la diastase active 
était préexistante dans la graine avant l’ingestion, l’animal n’ayant 
d'autre rôle à jouer que de lui fournir les conditious de tempéra- 
ture et de milieu pour qu’elle agisse. 

Dans le travail visé au commencement de cet article, MM. Brown 
et Morris avaient établi que la diastase dissolvante de la cellulose ne 
se développait dans les graines de céréales qu’au moment de la germi- 
nation, et comme on les fait entrer directement et à toute époque dans 
la nourriture des animaux, il y avait une difficulté que M. Brown fait 
disparaître, en disant quel’absence de diastase dans les graines nonen 
germination ne se manifeste que dans les orges bien mûres qui avaient 
servi à ses premiers travaux avec M. Morris, mais non dans toutes les 
orges, surtout celles qui ont müri en mauvais sol ou dans de mauvaises 
conditions. Celles-là contiennent toujours, même à l’état de repos ger- 
minatif, une diastase dissolvante de la cellulose. Il en est de même 
pour le seigle, et surtout pour l’avoine, qui doit peut-être à cette cir- 
constance une partie de sa grande valeur nutritive. 

Si ces faits sont exacts, et il n’en faut pas douter avec un obser- 
vateur aussi soigneux et aussi compétent que M. Brown, on peut en 
tirer des conséquences intéressantes au point de vue pratique du 
meilleur mode d’alimentation des animaux granivores. Au point de 
vue théorique nous y trouvons un mode nouveau, méconnu jusqu'ici, 
de la digestion de la cellulose. Mais il ne faudrait pas, je crois, le 
considérer comme plus général que les autres. Il ne s'applique pas, 
comme le montre M. Morris lui-même, aux orges en bon état de cul- 
ture et de maturation. De plus les expériences n’ont porté que sur'le 
cheval et le porc. Avec les ruminants, le séjour des aliments dans la 
panse les expose à des influences microbiennes non douteuses. J’ai 
signalé (Comptes rendus 1882) l'existence, dans les grains entiers 
qu'onrencontre dans le jabot des oiseaux ou la panse des ruminants, des 
bacilles dissolvant la cellulose et appartenant au groupe complexe des 
Amylobacters décrits par M. Van Tieghem. Grâce à eux l’amidonest mis 
en liberté et peut subir l’action de la diastase pancréatique. D'ailleurs 
il n’est pas exact que l’amidon ne puisse être digéré qu’à la condi- 
tion que les parois de la cellule aient été dissoutes ou détruites. Les 
microbes de l'intestin peuvent vider ces cellules sans toucher à leurs 
parois. Il y a tel amylobacter qui peut dissoudre tout l’amidon d’un 
fragment cubique de pomme de terre crue, en laissant à ce fragment 
sa forme et ses dimensions, et en le réduisant à sa trame cellulaire. On 
rencontre d’un autre côté chez les animaux granivores, et M. Bernard 
les a dessinées dans le second volume de ses Leçons de physiologie 
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expérimentale, des cellules intactes, bien que vidées d’amidon, dans 
Pintestin du pigeon et du lapin. Tappeiner a montré aussi que la 
digestion de la cellulose se faisait chez les herbivores sous l’action des 
microbes dont les germes étaient apportés, d’une façon permanente, 
par les poches cœcales. Quand on examine de près ces cellules vides 
de l'intestin, on voit qu'elles contiennent d’ordinaire quelques bâton- 
nets dans leur intérieur. Elles n’ont donc pas été pénétrées par la dias- 
tase, mais par l’être formateur de cette diastase, et l’agent digestif 
est alors incontestablement le microbe. Dx. 


M. Nexoxi. Sur les cultures mélangées, Centralbl. f. Bact., n° 8, 1892. 


Dans un travail que nous avons analysé dans ces Annales 
(t. V, p.349), MM. Nencki et N. Seiber avaient signalé la présence, dans 
les tumeurs des cobayes infectés par le charbon symptomatique, d'un 
micrococcus facultativement anaécrobie, et qui décompose le sucre 
avec formation d'acide paralactique dont le sel de zinc a un pouvoir 
rotatoire droit. Ce micrococcus y existe à côté du bacille du charbon 
symptomatique, qui décompose aussi lesucre en acides acétique, buty- 
rique, et lactique inactif, avec dégagement d'acide carbonique et 
d'hydrogène. Dans les cultures séparées d’aucun des deux microbes, 
il n'y a de traces d’alcool. 

Or, il se trouve qu'en les ensemençant tous les deux dans une 
même solution de sucre, la fermentation marche plus vite qu'avec 
chacun d’eux séparément, et le liquide de culture contient, à côté des 
produits propres à la culture séparée de chacun des microbes, de 
l'alcool butylique normal qu'aucune de ces cultures ne fournit. Cet 
alcool y est même en quantités assez grandes, dépassant 5 0/0 du 
poids du sucre. 

Un mélange de deux microbes peut donc donner des produits 
qu'aucun d’eux ne fournissait lorsqu'il était isolé, et c’est là le fait sur 
lequel insiste M. Nencki. Il se demande à ce propos si ce ne serait pas 
dans des actions de cette nature qu'il faut chercher l'explication de 
l’insuccès de toutes les tentatives pour produire une infection au 
moyen de cultures pures de bacilles du choléra. Il est certain que la 
science connaît déjà bien des cas d'infection mixte et de symbiose patho- 
logique. C’est dans cette direction, par exemple, que M. Vaillard cherche 
et trouve l’étiologie du tétanos. Mais on n’avait pas encore vu, aussi 
bien que dans l'expérience de M. Nencki, cette symbiose arriver à tirer 
d’une même substance fermentescible un produit qu'aucun des micro- 
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bes ne peut fournir, et c’est là un point de vue que M. Nencki fait bien 
de signaler à l’attention des savants. 

Il y a pourtant à ce sujet une réserve à faire, c’est qu’un même 
microbe ne fait pas toujours fermenter dela même manière lemême pro- 
duit, C’est ce qu'a bien montré M. Perdrix dans un travailqu’ont publié 
ces Annales (t. V, p. 287). Un autre travail, en voie d'exécution dans 
mon laboratoire, conduit à la même conclusion. Les variations sem- 
blent être sous la dépendance de la vie plus ou moins anaérobie, et 
comme, dans sa culture mélangée, M. Nencki signale une fermentation 
plus active, par conséquent une vie plus anaérohie pour chacun des 
microbes du mélange, on peut se demander si l’alcool butylique n’est 
pas le résultat de ce changement de relations avec l'oxygène. 

Tel est fréquemment le cas avec les levures. Il n’est pasnécessaire 
d’avoir longuement pratiqué les fermentations avec des semences 
pures pour s'apercevoir que souvent une fermentation mise en train 
avec un mélange de deux levures marche mieux qu'avec une seule, et 
donne un produit de saveur et de bouquet différents. M. Nencki, qui a 
vu aussi ce fait, le rapproche avec raison de son ‘observation sur le 
mélange de microbes des tumeurs charbonneuses. Ce nouveau champ 
d’investigations est très vaste, et M. Nencki, qui est disposé à s'y lancer, 
convie les savants à l’imiter. On a le droit d’y espérer des décou- 
vertes, à la condition de s'attacher moins à multiplier les faits qu'à 


remonter à l’origine de ceux que l’on trouvera. 
DE 


G. Maure. Sur une sarcine mobile, Centralbl. f. Bact., t. XI, p. 228. 


Mendoza a décrit ie premier (Centralb. f. Bact.,t. VI, 1889) un micro- 
coccus mobile, auquel il a donné le nom de micrococcus tetragenus 
mobilis, ventriculi. Ali Cohen en à ensuite (/d., t. VI), décrit un autre 
nommé micrococcus agilis. Lœffler (Id., t. VII) a ajouté à la liste un 
coccus mobile aussi, dont il a coloré les cils, mais auquel il n’a pas 
donné de nom. Mais on ne connaissait pas encore de sarcine mobile. 
M. Maurea a trouvé dans un vieux liquide d’ascite des diplocoques et 
des tétrades mobiles, qu'il a réussi à isoler. Les coceus qui les forment 
ont une dimension de 4, 5 y, se colorant irrégulièrement par les cou- 
leurs d’aniline, mais bien par la méthode de Gram. Les cultures sur 
gélatine sont surtout superficielles, et la liquéfient lentement. Sur le lait 
i] y à développement sans coagulation. C’est surtout daps une infusion 
de foin que l’on trouve de nombreux diplococcus et des tétrades, qui 
en font nettement une sarcine, suivant les conventions adoptées jus- 
qu'ici. M. Maurea la nomme sarcina mobilis. 
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Les cils qu’on réussit à lui découvrir ont un aspect assez caractéris- 
tique; ils sont souvent recourbés en forme d’anse autour du corps du 
coceus, commes ils y étaient attachés par leurs deux extrémités. Parfois 
cesansessont interrompues sur un point de leur périphérie. Ce caractère 
et aussi l'absence de développemeut sur pomme de terre distinguent 
la sarcina mobilis du micrococcus agilis, mieux que la formation en 
tétrades qui est, comme je l’ai montré, un phénomène souvent très 
contingent. Dx. 


E. Pasror. Une méthode pour obtenir des cultures pures du bacille 

de la tuberculose au moyen des crachats, Centralbl. f. Bact., t. XI, 

p. 233. 

On sait tout lintérêt qu'il y aurait, et toutes les difficultés qu’on 
éprouve à faire des cultures pures de tuberculose en partant soit des 
crachats, soit du contenu des cavernes pulmonaires, M. Pastor donne 
pour cela un moyen nouveau. Après s’êlre assuré qu'il y a des bacilles 
tuberculeux dans le erachat, on demande au malade de se rincer la 
bouche et la gorge au moyen d’eau stérilisée, qu’on recueille dans un 
vase stérilisé, qu’on agite avec de nouvelle eau de façon à émulsion- 
ner le tout, et qu'on filtre sur une gaze pour séparer les parties les 
plus grossières. On en met quelques gouttes dans une gélatine nutritive, 
qui doit être à peine troublée, et qu'on étale sur une plaque. Au bout 
de 3 ou 4 jours, quand les colonies des microbes formant impuretés se 
sont développées, on détache les portions restées claires entre elles, et 
on les porte sur une couche de sérum. Sur les tubes ensemencés de 
cette façon, il est rare qu'il n’y en ait pas au moins un qui donne une 
culture tuberculeuse. Les résultats sont encore meilleurs avec le 


contenu des cavernes, beaucoup moins impur que les crachats. 
Dx. 


INSTITUT PASTEUR 


Personne morte de la rage après le traitement. 


SANTHOUx Eugène, cultivateur à Gex (Ain). 

Santhoux, mordu le 9 février par un chien dont la rage a été 
expérimentalement constatée, portait à la main droite 19 morsures 
dont quelques-unes très profondes. Il s’est présenté à l’Institut Pasteur 
le 14 février et a été traité du 14 février au 5 mars. 

Vers le 25 mars la cicatrice de la plaie principale, siégeant au dos 
de la main, devient fortement douloureuse. Les Jours suivants cette 
douleur s’exagère et s’irradie jusqu’à l'épaule. En même temps San- 
thoux devient mélancolique, le 31 mars il présente de l’hydrophobie, 
il meurt le 2 avril. 

L’incubation de la maladie a duré 53 Jours. 
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STATISTIQUE ! DU TRAITEMENT PRÉVENTIF DE LA RAGE — MARS 1892. 


) 
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4. La colonne A comprend les personnes mordues par des animaux dont la 
rage est reconnue expérimentalement; la colonne B celles mordues par des ani- 
maux reconnus enragés à l'examen vétérinaire; la colonne C les personnes mordues 
par des animaux suspects de rage. 


Les animaux mordeurs ont été : chiens, 151 fois; chats, 
5 fois. 


Le Gérant : G. Masson. 


Sceaux. — Imprimerie Charaire et Cie. 
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ÉTUDES SUR L'IMMUNITÉ 


(5° MÉMOIRE) 


Par M. Er. METCHNIKOFF. 


IMMUNITÉ DES LAPINS VACCINÉS CONTRE LE MICROBE DU HOG-CHOLÉRA 


Où résident les forces microbicides de l’organisme réfrac- 
taire? Sont-elles dans les humeurs ou bien dans les éléments 
cellulaires, notamment dans les phagocytes qui détruisent les 
microbes? Telle est la question capitale qui a été spécialement 
visée dans les recherches de ces derniers temps sur l’immunité. 

Les quatre premiers mémoires que j’ai déjà publiés ont été 
surtout consacrés à la solution de ce problème. Après avoir 
démontré (V. mémoires 2 et 3) que, même dans les cas où l’on 
niait une action phagocytaire quelconque (comme dans le charbon 
des pigeons et des rats), les phagocytes jouent un rôle incontes- 
table, il a fallu prouver que ces cellules détruisent des bactéries 
englobées à l’état vivant. Cette preuve a été fournie à maintes 
reprises, pour la bactéridie charbonneuse, comme pour d’autres 
microbes, notamment le Vibrio Metchnikowii. L’objection, 
d’après laquelle les phagocytes ne seraient capables d’englober 
que les microbes morts, était donc définitivement réfutée. 

D'un autre côté il a été prouvé que la théorie qui attribue 
l’action bactéricide à des substances circulant dans le sang ou 


sécrétées par des cellules de l'organisme vacciné, n’est point 
19 
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confirmée par l’étude de l’immunité. Les faits invoqués par 
certains savants (Emmerich et di Mattei), comme démontrant 
l'existence de sécrétions liquides qui détruiraient les bactéries 
en très peu de temps (20 minutes à 2 heures), ont été trouvés 
inexacts (V. notre premier mémoire). 

Le meilleur argument en faveur de la théorie bactéricide des 
humeurs est celui qui esttirédela propriété du sérum des cobayes 
vaccinés contre le Vibrio Metchnikowü; 11 a cependant perdu 
toute son importance dès qu’il a été prouvé que cette force bacté- 
ricide ne se manifeste point dans l'organisme du cobaye vacciné 
(4° mémoire). 

Les faits que je viens de citer, ainsi qu'un grand nombre 
d’autres, bien établis dans ces dernières années, ont fourni la 
preuve définitive que les forces bactéricides de l'organisme résident 
dans les phagocytes et non dans les humeurs. 

Mais la discussion du problème de l’immunité, concentrée 
d'abord sur la question de la propriété bactéricide de l’orga- 
aisme, a conduit à approfondir beaucoup l’analyse des phéno- 
mènes de l’état réfractaire. La théorie humorale de l’immunité a 
fait valoir deux facteurs nouveaux dans la production de l’état 
réfractaire, à savoir : la propriété des humeurs d’atténuer les 
microbes, c'est-à-dire d'empêcher la production des toxines, et 
cette autre propriété de détruire les toxines qui n’ont pas pu 
être entravées dans leur production. Ce sont donc deux rami- 
fications de la théorie humorale : la théorie de la propriété atténuante 
et la théorie du pouvoir antitoxique ou toxinicide des humeurs, qui 
sont passées à l’ordre du jour. 

Pour ce qui concerne la propriété atténuante des humeurs, 
l’étude en est simple, vu la facilité de séparer les bactéries, 
cultivées dans les humeurs des animaux vaccinés, de ces 
milieux de culture. 

Les recherches sur la propriété antitoxique des humeurs 
sont plus difficiles. Constatée d’abord dans les humeurs des 
animaux vaccinés contre le tétanos et la diphtérie (Behring et 
Kitasato), cette propriété a été ensuite attribuée au liquide 
sanguin des lapins, vaccinés contre le pneumocoque (G. et 
F. Klemperer). 

Mais la diphtérie et le tétanos nous présentent des types de 
maladies essentiellement toxiques, avec une localisation toute 
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spéciale des bacilles qui les provoquent. Le pneumocoque a le 
défaut de produire des toxines très faibles et très inconstantes 
dans leur action. ; 

J'ai donc été conduit à choisir une autre espèce de bactéries, 
afin d'étudier le rôle de la propriété antitoxique des humeurs 
dans l’immunité acquise. Je me suis arrêté au microbe du « hog- 
choléra », ou pneumo-entérite des pores. Cette bactérie provo- 
que chez les lapins une maladie aiguë accompagnée d'une géné- 
ralisation considérable du microbe ; elle produit des toxines très 
actives et qui agissent avec régularité. Le lapin, bien que très 
sensible au hog-choléra, peut être facilement vacciné contre cette 
maladie et fournit des quantités de sang tout à fait suffisantes 
pour l'étude de la propriété antitoxique. Un autre avantage du 
hog choléra, c’est la facilité avec laquelle des doses mème très 
petites provoquent la maladie mortelle chez des lapins. 

Mes études ont été très facilitées par l'excellent travail de 
M. Selander :, exécuté sous la direction de M. E. Roux. J'ai 
pu, à maintes reprises, en reconnaître la parfaite exactitude. 

Le microbe qui a servi à mes recherches provient d’une 
épidémie qui a sévi sur des pores à Gentilly. Il a été mis à ma 
disposition par M. le professeur Chantemesse, auquel je m'em- 
presse d'exprimer tous mes remerciments ?. 


LE MICROBE DU € HOG-CHOLÉRA }) ET SA TOXINE *. 


Le microbe da « hog-choléra », étudié par un assez grand 
nombre d’observateurs (Salmon, Cornil et Chantemesse, Frosch, 
Selander, B. Afanassieff, etc.) doit être rangé dans le genre 
Coccobacillus. 11 peut être désigné sous le nom spécifique de 
Coccobacillus suinum, etse caractérise par un pléomorphisme dés 


4, Annales de l'Inst. Pasteur, 1890, p. 575. 

2, Pour la description du microbe, v. Cornil et Chantemesse : Journal de 
l'anat., 1888, p. 618. 

3. Sous le nom de « toxine », je désigne simplement la ou les substances 
contenues dans le sang des lapins morts du hog-choléra, qui provoquent un 
intoxication. 


292 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 


plus prononcés ‘. Les bacilles à bouts arrondis se transforment 
en filaments plus ou moins longs, mais peuvent aussi donner 
naissance à de véritables coccus. La forme véritablement sphéri- 
que de ces derniers est surtout apparente chez les individus 
dontune moitié seulement aretenu la couleur (bleu de méthylène), 
tandis que l’autre moitié est restée presque incolore. 

Mais ce n’est pas seulement l’alternance des filaments avec 
des bacilles et des coccus qui s’observe dans l’évolution du 
microbe du hog-choléra. Dans des conditions de culture particu- 
lières (qui seront exposées dans lechapitre IV), ce microbe prend 
la forme de véritables streptocoques. On observe alors des cha- 
pelets plus ou moins longs, composés de cellules ovales ou le 
plus souvent rondes. Dans ce dernier cas on a sûrement affaire 
à des formes végétatives sphériques, et non à des arthrospores, 
comme on l'avait soupçonné dans d’autres cas de pléomorphisme. 

La variabilité du microbe du hog-choléra se manifeste encore 
sous d’autres rapports. Dans les cultures, faites dans le bouillon, 
le coccobacille est extrêmement mobile; dans les cultures 
préparées dans du sang ou dans le sérum sanguin, ainsi que 
dans l'organisme animal, ce même microbe est entièrement 
privé de mouvements. 

Il n'entre pas dans le plan de cette étude de faire l'exposé 
des particularités morphologiques et culturales présentées par le 
Coccobucillus suinum : aussi je n’entretiendrai le lecteur que de 
la propriété de ce microbe de produire dans le sang des lapins 
infectés des substances toxiques très actives. Celte découverte 
a été faite par M. Selander. Après avoir renforcé son virus par 
des passages successifs à travers des pigeons, M. Selander 
a pu constater que le sang des lapins ayant succombé à une 
infection suraiguë, chauffé à 54-58°, produit chez des lapins 
une intoxication mortelle et très caractéristique. Entre la viru- 
lence du microbe et la toxicité du sang chauffé jusqu'à 60°, 
il a observé un parallélisme complet. Plus le microbe est viru- 
lent, plus le sang chauffé manifeste sa propriété toxique. Ce 
sang, chauffé à des températures plus élevées, perd de sa toxicité; 
porté à 100°, il devient complètement inoffensif. Sous ce rapport, 


1. À cause de l'intérêt général que présente le microbe du hog-choléra, je me 
propose d’en faire une étude morphologique spéciale. 
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la toxine du microbe du hog-choléra se rattache à celles de la 
diphtérie et du tétanos. 

Chezleslapins, les phénomènes morbides qui succèdent à une 
infection aiguë, occasionnée par une injection intraveineuse du 
virus très virulent, correspondent parfaitement au tableau de 
l'intoxication mortelle, produite par l'injection intraveineuse de 
sang toxique. Dansles deux cas leslapins tombent maladesbientôt 
après l'injection. La température présente une élévation passa- 
gère, suivie d'hypothermie qui se prolonge jusqu’àla mort. Dans 
les cas les plus aigus, la température commence à baisser 
aussitôt après l'injection du virus ou de la toxine. Les leucocytes 
diminuent dans les deux cas dans une grande proportion. La 
respiration est d'abord très accélérée et ne se ralentit qu'avant 
la mort. La paralysie, qui débute par le train postérieur et 
s'étend à la partie antérieure du corps, ainsi que les convulsions 
prémortelles, complètent la ressemblance entre le tableau de 
l'infection et celui de l’intoxication aiguës. L'autopsie dans les 
deux cas donne les mêmes résultats, pour la plupart négatifs. 
Les organes internes sont hypérémiés, la rate est un peu hyper- 
trophiée, la vessie urinaire est vide, l'examen microscopique seul 
révèle tout de suite la plus grande différence; tandis que le 
sang des lapins intoxiqués est privé de microbes (résultat 
confirmé par les ensemencements), celui des animaux infectés 
renferme des quantités immenses du microbe du hog-choléra, en 
forme de diplocoques, de bactéries courtes et ovales, ou de 
véritables coccus. 

Il ne peut donc subsister aucun doute sur ce fail que le 
Coccobacillus suinum produit une ou plusieurs substances 
toxiques dans le corps des lapins, et que cette toxine résiste à 
des températures de 54-58° et même de 60. 

Tandis que l'injection intraveineuse de fortés doses (à partir 
de 1,5 °° de sang chauffé) produit chez les lapins une intoxication 
mortelle, l'introduction dans le système sanguin ou dans le 
tissu sous-cutané de doses plus faibles, plusieurs fois répétées, 
confère au lapin une immunité solide contre le virus extrème- 
ment mortel. Ce résultat, obtenu pour la première fois par 
M. Selander, a été confirmé à maintes reprises dans mes recher- 
ches. Le procédé de vaccination par le sang chauffé, indiqué 
par cet auteur, m'a servi pour vacciner un grand nombre de 
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lapins. En faisant les injections à des intervalles de plusieurs 
jours et quelquefois de plusieurs semaines, et en introduisant 
des quantités totales deux fois plus grandes que la plus petite 
dose mortelle, j’obtenais une vaccination certaine, sans avoir 
de pertes à signaler. 


II 


LE SÉRUM DES LAPINS VACCINÉS EST-IL BACTÉRICIDE OU ANTITOXIQUE ? 


Les lapins, vaccinés avec du sang stérilisé, ont toujours été 
éprouvés à l’aide de sang frais, provenant de pigeons ou de 
lapins, morts du hog-choléra. Ce sang était inoculé sous la peau 
des lapins vaccinés.Les injections intraveineuses étaient évitées, 
parce qu’elles étaient toujours mortelles pour ces lapins, dont le 
sang et les organes, ensemencés après la mort, restaient pourtant 
quelquefois stériles. 

Tandis que les témoins, inoculés sous la peau, mouraient 
dans les vingt-quatre heures ou plus tard, les lapins vaccinés ne 
présentaient, à la suite de l’incculation d'épreuve, que de la 
suppuration à l'endroit inoculé. 

Lorsque les lapins ainsi éprouvés étaient complètement 
remis de leur malaise, à des périodes très différentes (5, 6, 7, 11, 
13, 16, 19, 50 jours après l’inoculation d’épreuve), on leur reti- 
rait, en suivant les règles d’une asepsie rigoureuse, du sang arlé- 
riel qu’on laissait se coaguler pour obtenir le sérum. Celui-ci, 
mis dans des tubes à essai en quantité de 5 à 10%, était 
ensemencé avec une anse de platine de sang de pigeon ou de 
lapin, morts de hog-choléra. La même opération a été prati- 
quée avec le sérum de lapins neufs, c’est-à-dire non vaccinés. 

Dans tous les cas, sans exception, il se développa une culture 
très riche du Coccobacillus suinum dans le sérum des lapins 
vaccinés et neufs. Déjà, quelques heures après l’ensemencement, 
il se formait un trouble léger et uniforme dans toute la masse 
du sérum. Le lendemain, celui-ci était rempli d’une grande 
quantité de bacilles du hog-choléra, répandus dans tout le 
liquide. Chose singulière, dans tous les cas sans une seule 
exception, le sérum des lapins vaccinés a donné des cultures 
plus riches en bacilles que celui des lapins non vaccinés. 
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Examinées au microscope, ces cultures présentaient des 
quantilés de bactéries ovales sous forme de mono-ou de 
diplobacilles. Les chaïnettes, composées de quatre cellules et 
plus, ne se trouvaient que dans des cas exceptionnels, dans le 
sérum des vaccinés aussi bien que dans celui des lapins neufs. 

On peut donc conclure que le sérum des lapins vaccinés et 
même celui des lapins hypervaccinés permet une culture très abon- 
dante du microbe du hog-choléra, qui se développe sous un aspect et 
avec des formes absolument normales. 

2. Le sérum des lapins vaccinés, incapable de tuer ou 
d'empêcher le développement des bactéries du hog-choléra, 
possède peut-être la propriété de détruire les substances toxiques 
de ce microbe, ou d'empêcher leur action dans l’organisme du 
lapin? Pour élucider cette question, nous nous sommes servis 
de la méthode employée par M. Behring. Nous avons laissé 
des quantités de sang toxique (c’est-à-dire le sang des lapins 
morts à la suite d'une infection suraiguë, chauffé à 58° 
pendant une heure), capables de tuer un lapin, en contact avec 
le sérum des lapins vaccinés ou hypervaccinés contre le microbe 
du hog-choléra. Un volume de sang toxique, additionné d’un 
volume d’eau distillé, était mélangé avec deux ou plus souvent 
avec quatre volumes de sérum de lapins réfractaires. Le mélange 
a été conservé dans le laboratoire ou dans un endroit froid 
pendant 16, 18 1/2, 23, 24 et 24 heures. 

Les mêmes quantités de sang toxique, additionné de son 
volume d’eau, ont été mélangées dans les mêmes proportions 
avec du sérum de lapins neufs, non vaccinés. Les mélanges 
étaient conservés pendant le même temps et dans les mêmes 
conditions que celui du sang toxique et du sérum des lapins 
vaccinés. 

Cinq expériences, faites avec ces mélanges, ont démontré 
l’absence totale d’une propriété antitoxique du sérum, comme 
on peut en juger d’après les détails de l'appendice N°1. Malgré 
les variations dans la réceptivité individuelle (fait indiqué déjà 
par M: Selander, p. 557 de son mémoire), les cinq lapins qui ont 
reçu le mélange des toxines avec le sérum des vaccinés, sont 
tous morts en 45 minutes, À heure 7 minutes, 1 heure 25 minu- 
tes, 14 et 40 heures. 

Les lapins, inoculés avec le mélange du sang toxique et de 
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sérum de lapins neufs, sont également tous morts dans l’espace 
de 8 minutes, À heure 10 minutes, 2 heures, et 2 heures 10 mi- 
nutes. Un dernier n’est mort que le onzième jour après l'inocu- 
lation. Mais, malgré cette longue survie chez un témoin, on voit 
que ni le sérum des lapins neufs, ni celui des lapins vaccinés, 
n’exerce aucune influence sur la toxine du hog-choléra. 

Les différences observées dans le temps de la mort des lapins 
doivent être plulôt considérées comme le résultat d’une sensi- 
bilité individuelle vis-à-vis les toxines. 

Les lapins témoins qui ont reçu le sang toxique seul, sans 
addition de sérum quelconque, sont morts entre 1 heure 
15 minutes et 4 heures 8 minutes après l’injection. 

Le sang, qui a servi pour les expériences sur la propriété 
antitoxique du sérum des lapins vaccinés, a été rétiré 5, 11, 13 
et 19 jours après l’inoculation d’épreuve, lorsque les lapins ne 
présentaient plus aucun malaise. Dans une expérience, faite 
avec le sang d’un lapin hypervacciné, la saignée a été pratiquée 
48 jours après la dernière inoculation d’épreuve par un virus 
vivant, et 4 jours après une injection intraveineuse de 2° de sang 
toxique chauffé à 58°. 

Les faits observés ne permettent donc point d'admettre l'existence 
d'une propriété antiloxique du sérum des lapins réfractaires contre 
un virus mortel du hog-choléra. 


HI 


LE SÉRUM DES LAPINS VACCINÉS POSSÈDE-T-IL LA PROPRIÉTÉ 
D'ATTÉNUER LES MICROBES DU HOG-CHOLÉRA ? 


Passons maintenant à l'examen de la virulence du Coccobacil- 
lus suinum, cultivé dans le sérum des lapins vaccinés. 

Ces cultures, injectées dans les veines ou sous la peau des 
lapins, leur donnent la maladie mortelle dans tous les cas sans 
exception, mais les animaux meurent toujours plus tard que les 
témoins, inoculés avec des cultures faites dans le sérum des 
lapins non vaccinés. 

Tandis que ces témoins, après une inoculation intraveineuse 
de culture dans le sérum normal, meurent en quelques heures, 
les lapins inoculés avec les mêmes doses de culture dans le 
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sérum des lapins vaccinés ne meurent qu’au bout de 3 à 5 jours. 
La survie est encore plus considérable après les inoculations 
sous-cutanées des mêmes cultures (V. Appendice n° IF). 

Les cultures dans le sérum des vaccinés donnant toujours la 
maladie mortelle, on ne peut donc pas conclure à une atténua- 
tion considérable des microbes dans ce milieu; cependant on 
pourrait être tenté d'attribuer à ce sérum un certain degré de 
puissance atténuante vis-à-vis du Coccobacillus suinum, puisque 
la maladie dure plus longtemps. 

Pour élucider cette question, il est indispensable de séparer 
les microbes, développés dans le sérum des lapins vaccinés, du 
liquide lui-même, car il est possible que le sérum seul puisse 
ralentir la marche de la maladie chez les lapins inoculés. 

Comme les bacilles du hog-choléra produisent dans le sérum 
des lapins vaccinés un trouble général, le seul moyen de les 
séparer deleur milieu de culture consiste à les isoler par voie de 
filtration. J'ai employé des filtres de papier au travers desquels 
je laissais passer le liquide de culture, après quoi je iavais avec 
quelques centimètres cubes d’une solution physiologique de 
chlorure de sodium. Malgré ce lavage, une partie des substances 
du sérum devait nécessairement rester adhérente aux microbes, 
qui, comme l’on sail, sont couverts d’une gaine gélatineuse. 
Outre cetinconvénient, il y en a bien d’autres encore. Le filtre de 
papier laisse perdre quantité de microbes, qui s’échappent avec 
le sérum et le liquide de lavage. Une autre partie des bacilles 
reste adhérente aux fibres du papier. On n'arrive donc, en frot- 
tant le filtre avec un pinceau stérilisé, qu’à recueillir une fraction 
des microbes qu'on délaye dans un peu de solution de CINa à 
71/1000. 

Pour me faire une idée de l'influence que pourrait exercer 
une pareille méthode, j'ai fait une expérience comparative avec 
les bacilles du hog-choléra, cultivés dans du sérum d’un lapin 
normal, non vacciné. Un lapin, inoculé dans la veine auricu- 
laireavec 1 c.c. d’une pareille culture, est mort 7 heures 30 minutes 
après l’injeclion ; un autre, qui a reçu le résidu de la filtration de 
1 c.c. de la même culture, n’est mort qu’en 21 heures (le poids 
des deux lapins était à peu près égal : 1,630 et 1,650 grammes). 
Il y a donc un retard considérable à la suite des pertes de micro- 
bes, occasionnées par la filtration et le lavage. 
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Eh bien, malgré toutes les causes qui diminuent l'action 
pathogène des bacilles cultivés dans le sérum des lapins 
vaccinés, la mort des lapins, inoculés avec ces cultures filtrées 
et lavées de la façon indiquée, survient toujours plus vite que 
chez les lapins qui ont reçu des cultures non filtrées. Dans 
une expérience, le lapin inoculé avec le résidu du filtre est 
mort en 18 heures, tandis que son témoin, inoculé avec une 
culture non filtrée, n’a succombé qu’en 108 heures. Quelquefois 
la mort des lapins, infectés avec des bacilles aussi débarrassés 
que possible du sérum, survient plus tard; mais dans ces cas on 
constate tout de même une influence du sérum. Ainsi deux 
lapins, inoculés avec le résidu resté sur le filtre, mouraient en 
29 et 40 heures, et leurs témoins, inoculés avec les mêmes cul- 
tures non filtrées, mouraient en 85 et 244 heures (v. Appen- 
dice IT). 

Ce retard dans la mort, à la suite de l’inoculation des 
cultures faites dans le sérum des lapins vaccinés, n’est pas dû à 
une véritable atténuation, mais à une action spéciale du sérum; 
celle-ci doit se manifester aussi lorsqu'on inocule des microbes 
développés dans leur milieu habituel, et mélangés à du sérum 
d'animaux vaccinés. Les expériences confirment pleinement cette 
supposition, comme nous le démontrons dans le chapitre suivant. 
Le sérum des vaccinés agit sur les bacilles du hog-choléra les 
plus virulents (ceux, par exemple, du sang des lapins ou des 
pigeons); mais tandis que les cultures dans le sérum des 
vaccinés tuent avec un retard, le mélange du sérum avec les 
coccobacilles virulents ne produit qu’une maladie passagère. 

Les cultures dans du bouillon, faites avec des cocccobacilles 
développés dans le sérum des vaccinés, sont au moins tout aussi 
virulentes que celles qui ont été préparées avec des microbes 
développés dans le sérum des lapins neufs, et transplantés 
ensuite dans du bouillon. 

De tout cet ensemble de faits on ne peut pas conclure à une 
allénuation des bacilles du hog-choléra, cultivés dans le sérum des 
lapins vaccinés. Comme le degré de virulence doit être en rapport 
avec la propriété du microbe de produire ses toxines, il serait 
intéressant de savoir si les coccobacilles, cultivés dans le sérum 
des lapins vaccinés, donnent à ce sérum des propriétés toxiques. 

Ensemençons, avec une anse de platine de sang virulent, 
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deux tubes à essai, dont l’un renferme du sérum d'un lapin vac- 
ciné, et l’autre du sérum d’un lapin témoin, non vacciné. Laissons 
les microbes se développer pendant cinq jours, et stérilisons les 
cultures obtenues à 58° pendant une heure. L'effet de l’inocu- 
lation de ces cultures stérilisées dans la veine auriculaire des 
lapins, nous montrera si dans celle faite avec le sérum des lapins 
vaccinés il existe des substances toxiques. Deux expériences, 
entreprises dans ce but, ont démontré que les cultures stérilisées 
provoquent une maladie très manifeste, qui se traduit par la 
faiblesse de l'animal et uneélévation de la température (v. Appen- 
dice IV). Les différences qui ont pu être notées s'expliquent par 
une réceptivité inégale des lapins. Cette interprétation est 
d'autant plus admissible que daus une expérience c’est le lapin 
qui a reçu la culture sur du sérum de vacciné qui a réagi le plus, 
tandis que dans l’autre c’est l'inverse qui a eu lieu. 

L'analyse de la virulence des cultures dans le sérum des vac- 
cinés nous a démontré l'absence d’une atténuation des microbes, 
et nous a conduit d'autre part à admettre une action très mar- 
quée de ce sérum sur la marche de la maladie. Examinons 
cette dernière propriété de plus près. 


IV 


PROPRIÉTÉ PRÉVENTIVE DU SÉRUM DES LAPINS VACCINÉS. 


Nous avons déjà mentionné que le sérum des lapins vaccinés 
préserve les lapins contre le hog-choléra. Ce résultat est tout à 
fait constant, et peut être obtenu non seulement en injectant 
le sérum au même endroit que le sang virulent, mais même 
en l’introduisant dans des points très éloignés du lieu d’inocu- 
lation. Les lapins. qui recoivent sous la peau, d’un côté une 
quautité du sang le plus virulent suffisante pour tuer les lapins 
témoins, et de l’autre côté, du sérum de lapin vacciné, ne 
manifestent qu'une suppuration locale et guérissent sûrement. 
Le sérum, injecté dans les veines, préserve également les 
lapins auxquels on a inoculé sous la peau la dose mortelle de 


virus. ; 
Le sérum peut être injecté en même temps que le sang viru- 
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lent, ou bien avant l'introduction du virus. Ainsi, un lapin quia 
reçu dansla veine auriculaire 4,5 c.c. dusérum d’un lapin vacciné, 
a parfaitement résisté à une inoculation avec 0,33 c.c. de sang 
virulent (dose mortelle pour le témoin), injecté dans le tissu 
sous-cutané. 

Tandis que le sérum des lapins vaccinés est un préservatif 
très efficace contre l’inoculation sous-cutanée, il retarde seule- 
ment la mort si le virus est introduit dans les veines. Dans une 
expérience, dans laquelle le sang virulent à été injecté dans la 
veine auriculaire d’un lapin qui areçu 3,5 c.c. du sérum vaceinal, 
la mort est survenue en 42 heures, tandis que le témoin qui n’a 
pas été traité par le sérum est mort en 5 heures 20 minutes. 
L'injection de doses plus fortes de sérum aurait peut-être agi 
d’une façon plus efficace. 

La dose minima de sérum nécessaire pour empêcher la 
maladie mortelle (après des injections sous-cutanées de virus) est 
de 0,5 c.c. Dans une expérience, où je ne me suis servi que de 
0,25 c.c., la mort n’a pas été empêchée, mais elle est survenue 
cinq jours après celle du témoin. 

Tous les lapins vaccinés contre le hog-choléra fournissent 
un sérum vaccinant. Le sérum, obtenu avec du sang retiré peu 
de temps (5 jours) après l’inoculation d’épreuve, est tout aussi 
actif que celui qui a été retiré dans des périodes beaucoup plus 
avancées. 

La propriété vaccinante du sérum dépend bien plus de la 
quantité de toxines injectées aux lapins vaccinés que de l'état 
vraiment réfractaire de ces derniers. Je déduis cette conclusion 
de quelques observations que j’ai pu faire dans le courant de mes 
recherches. J'ai vu un lapin vacciné avec des doses plus que suffi- 
santes (4 c.c. de sang toxique), et qui avait résisté à l'inoculation 
d’épreuve, mourir à la longue avec des signes évidents d’une 
infection généralisée, due au microbe du hog-choléra. Et cepen- 
dant son sérum, retiré quelques jours avant la mort, était 
tellement actif que 0,5 c.c. suffisait pour préserver un lapin con- 
tre une infection mortelle avec du sang virulent, injecté dans le 
lissu sous-culané. 

D'un autre côté les lapins guéris du choléra par un traitement 
avec le sérum des lapins vaccinés, fournissent eux mêmes un 
sérum qui n’entrave pas la maladie mortelle chez d’autres lapins. 


: LA loebe( EEE 
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Malgré cela, les lapins guéris susmentionnés onl acquis une 
immunité contre le virus très virulent. 

L'efficacité du sérum des lapins vaccinés, mais qui ne sont pas 
tout à fait réfractaires contre le hog-choléra, lient donc évidem- 
ment aux injections préalables d'assez grandes quantité de sang 
toxique. 

Les tentatives de traitement par le sérum préventif des lapins, 
inoculés d’abord avec le virus, n’ont pas été nombreuses. Elles 
ne m'ont pas donné jusqu’à présent de résultats positifs, pro- 
bablement à cause de la rapidité avec laquelle évolue le hog- 
choléra chez les lapins. 

En multipliant ces recherches on pourrait peut-être obtenir 
un meilleur succès, mais l'étude de ce problème n’entrait pas 
dans le plan de ce travail: elle a été réservée pour plus 
tard. 

Les expériences sur la prévention de la maladie mortelle à 
l’aide du sérum suffisent déjà pour démontrer l'efficacité de ce 
liquide, provenant de l'organisme des lapins vaccinés (v. Appen- 
dice VI). 

Mais, comme le sérum est un mélange très compliqué qui 
ne peut nullement être identifié avec le plasma sanguin, ilserait 
très intéressant de se faire une idée plus précise sur le rôle 
préservateur de chacune de ses parties constituantes. Malheu- 
reusement il est impossible de séparer les divers éléments du 
sang des lapins, de sorte que le problème ne peut être résolu 
dans l’état actuel des méthodes scientifiques. On ne peut donc 
pas savoir si les substances préventives du sérum proviennent 
du plasma ou des éléments cellulaires. Pour ce qui concerne ces 
derniers, je dois mentionner que le sang des lapins vaccinés est 
plus riche en leucocytes que le sang normal. 

Dans le but de contribuer à l’éclaircissement du problème 
posé, j'ai fait quelques expériences avec le liquide de l'ædème, 
provoqué par un arrêt de la circulation. A la base de l'oreille de 
trois lapins vaccinés (dont le sérum a pleinement manifesté ses 
propriétés préventives), on a placé un anneau de caoutchouc. 
Le lendemain, l'oreille a été trouvée pendante, gonflée par 
l’ædème. Le liquide œdémateux a pu être facilement recueilli 
dans des pipettes flambées. IL était tout à fait transparent, 
incolore et ne renfermait qu'un nombre insignifiant de leuco- 
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cytes. Par le même procédé j'ai pu extraire du liquide ædémateux 
sur trois lapins témoins, non vaccinés. 

Le liquide œdémateux des deux espèces, ensemencé avec 
une trace de sang virulent, a donné des cultures assez abon- 
dantes du microbe du hog-choléra. Mais, tandis que dans le 
liquide des vaccinés, ce microbe se présentait surtout sous la 
forme de chaînettes, composées de bacilles ovales ou de coccus, 
le liquide des lapins témoins ne renfermait que les formes en 
mono ou en diplobacille. La différence dans la croissance des 
coccobacilles dans les deux espèces de liquide œdémateux est 
dont tout à fait frappante, tandis que dans le sérum elle est 
presque nulle. 

Inoculées dans les veines, dans l’œil ou sous la peau des 
lapins, les cultures dans le liquide de l’æœdème des vaccinés se 
sont montrées tout aussi actives que celles de contrôle (v. Appen- 
dice V). Les faibles différences qui ont été observées n’ont 
aucune valeur, et s'expliquent par les variations du poids et des 
autres caractères individuels des lapins inoculés. 

Ces expériences nous démontrent qu'il y a une différence 
très considérable entre l'influence du liquide de l’œdème et au 
sérum complet des lapins vaccinés. Elles prouvent en outre que 
les variations dans la forme de croissance dela bactérie (strepto- 
bacilles au lieu de de diplobacilles) n’a aucun rapport avec la 
virulence. 

Cette différence frappante entre le sérum, obtenu en dehors 
de l'animal, et le liquide de l’æœdème puisé directement dans 
l'organisme, nous indique jusqu’à quel point il serait imprudent 
de conclure des particularités du sérum aux phénomènes qui se 
passent dans l’organisme vacciné. Il faut donc étudier les pro- 
priétés de celui-e1. 

Ce même postulat découle également de la constatation que 
l’activité préventive du sérum ne peut être expliquée ni par une 
propriété bactéricide, ou antitoxique, ni par un pouvoir aiténuant 
de cette humeur. Si le sérum préventif n’agit pas sur la bactérie 
et ses toxines, c’est qu'il doit exercer son influence sur l’orga- 
nisme soumis au traitement. 
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V 


PROPRIÉTÉS DU MICROBE DU HOG-CHOLÉRA DANS L'ORGANISME DES 
LAPINS VACCINÉS. 


1. On ne croirait jamais que le coccobacille du hog-choléra, 
avec son enveloppe si mince et son aspect si chétif, soit en état 
de résister pendant longtemps dans l’organisme des lapins tout 
à fait réfractaires à ce microbe. Et cependant, introduit sous la 
peau des lapins vaccinés, il provoque une suppuration très 
abondante, et se maintient à l’état vivant pendant trois semaines 
à peu près. Le pus, retiré après quelques jours, ou plus 
tard, de l’abcès sous-cutané du lapin vacciné, ne présente au 
microscope qu'une masse de leucocytes morts ou vivants, dans 
laquelle habituellement on ne trouve pas de microbes. Mais il 
suffit d’ensemencer un peu de ce pus dans du bouillon, pour 
obtenir une culture abondante du Coccobacillus suinum, culture 
toujours très virulente. 

Le microbe finit cependant par périr dans le pus, et si on 
retire celui-ci environ trois semaines après l’inoculation du 
virus, le bouillon, dans lequel on lensemence, reste parfaitement 
clair et stérile. 

Assez souvent l’abcès sous-cutané finit par s'ouvrir à l’exté- 
rieur, après quoi l’animal se débarrasse d’une quantité de pus ; 
dans d’autres cas l’abcès reste fermé et se résorbe lentement. 
Deux mois après l’inoculation, l’abcès est encore assez volu- 
mineux et renferme du pus blanc très épais; plus tard il diminue 
et se transforme en une masse brunâtre, moins épaisse. Dans 
tous ces cas, le pus est stérile et on n’y trouve aucun reste de 
microbes détruits. 

Les bactéries, capables de résister si longtemps dans l'organisme 
réfractaire, finissent cependant par mourir : leur mort survient non 
dans le liquide, mais duns l’intérieur des phagocytes. Si on retire le 
pus 48 heures après l’inoculation sous-cutanée d’un lapin vacciné, 
on n’y trouve déjà plus de microbes à l'examen microscopique. 
Mais si on place un peu de ce pus dans l’étuve à 38°, on constate 
facilement qu’un certain nombre de leucocytes renferment des 
amas de bactéries du hog-choléra qui se colorent de la façon la 
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plus normale. Ces bactéries se présentent sous la forme 
de petits bacilles ovales, de diplobactéries et aussi de chapelets. 
Elles se développent dans l'intérieur des globules de pus et 
envahissent le liquide, dans lequel elles donnent toute une 
culture. 

Ces faits démontrent que les microbes ont été englobés 
vivants par les leucocytes du pus, mais que quelques-unes de 
ces bactéries ont résisté, et que, transportées dans des conditions 
défavorables aux phagocytes, elles ont envahi le pus. 

Cette longue résistance des bactéries englobées fait com- 
prendre que, dans quelques circonstances défavorables pour l'or- 
ganisme du lapin, le microbe parvienne à se développer et à tuer 
son hôte. C'est ainsi qu'on peut le plus facilement expliquer le 
cas (mentionné dans le chapitre précédent), où un lapin vacciné 
et éprouvé par un virus mortel, a fini par succomber à une 
pyémie. Celle-ci a été provoquée par le microbe du hog-choléra, 
et est survenue presque un mois après la dernière inoculation du 
virus. 

2. L'observation que je viens de citer rend probable que le 
microbe, apte à résister longtemps dans le lapin vacciné, peut 
finir par s'adapter au milieu, et à un moment favorable envahir 
l'organisme. Cela montrerait que les coccobacilles englobés con- 
servent non seulement leur vitalité, mais aussi leur virulence 
dans l’intérieur des phagocytes. Cette dernière proposition peut 
èlre facilement étudiée, grâce à la circonstance que de très 
petites doses de virus suffisent déjà pour provoquer la maladie 
mortelle chez les lapins. 

Le pus des lapins réfractaires, dans lequel les bactéries du 
hog-choléra sont contenues dans les leucocytes, est virulent. J’ai 
constaté ce fait important à plusieurs reprises. Le pus, retiré 
48 heures après l’inoculation d’un lapin vacciné et réfractaire, a 
tué un lapin (auquel il a été injecté dans la veine auriculaire) en 
10 heures. Dans d’autres expériences, la virulence a été plus 
accentuée encore. Une goulte de pus d’un lapin vacciné, retirée 
L jours après l’inoculation du virus, et injectée dans la veine d’un 
lapin, lui a donné le hog-choléra qui l’a tué en moins de 
21 heures. Sur des préparations de ce pus, on ne pouvait déceler 
la présence d'aucun microbe. Chez un autre lapin vacciné qui a 
résisté à plusieurs inoculations virulentes, le pus injecté dans la 
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veine auriculaire d'un lapin neuf, a donné la mort en 29 heures 
et 20 minutes. Ce pus avait été retiré 17 jours après l’inoculation 
du lapin vacciné par du sang toxique. Tandis que le pus, quis’est 
formé à l’endroit de l’inoculalion, s’est montré si virulent, le 
sérum du même lapin vacciné a manifesté une propriété préven- 
tive très accentuée. Un centimètre cube d’une culture très riche 
dans ce sérum, injecté dans la veine d’un lapin, ne l’a tué qu’au 
bout de 78 heures. Et cependant il y a une différence énorme 
entre le nombre immense des microbes contenus dans une cul- 
ture abondante et les quelques unités que renfermait ce pus et 
que l’on ne parvenait point à déceler au microscope. 

On voit donc, d’après ces expériences (v. Appendice VID), 
que lepusdes lapins vaccinés renferme dans ses phagocytes des microbes 
vivants et virulents ; on voit aussi que le pus qui s'est formé à l’en- 
droit où l’animal est attaqué par le microbe, ne manifeste pas du tout 
celte propriété préventive qui est si remarquable dans le sérum des 
mêmes animaux vauCCINés. 

3. Dans les cas où l'organisme renferme des microbes qui, 
pendant longtemps, restent vivants et conservent leur virulence, 
et où malgré cela l'organisme n’est point envahi, on est toujours 
tenté d'admettre l'existence d’ur pouvoir antitoxique. Le 
microbe, quoique virulent, ne nuil pas, parce que ses toxines 
sont détruites au moment de leur production. L’absence d’une 
propriété antitoxique du sérum sanguin, démontrée dans le 
second chapitre, ne pourrait fournir un argument suffisant, 
parce que l’on sait que souvent les phénomènes qui se passent 
dans l'organisme vivant sont bien différents de ceux qui 
s’observent dans le sérum obtenu en dehors de l'organisme. 

Examinons donc comment se comportent les lapins vaccinés 
vis-à-vis des toxines. Cette question a déjà été abordée par 
M. Selander (1. c., p. 564) qui est arrivé à la conclusion que 
« l’immunité contre le microbe peut être acquise sans que 
l’immunité contre la toxine soit établie ». Ce résultat a été établi 
par le fait que les lapins bien vaccinés contre un virus très 
virulent meurent quand ils reçoivent des doses minima du 
sang toxique. Des trois lapins vaccinés, empoisonnés par 
M. Selander, un a subi l'injection toxique 18 jours après l'épreuve 
par le virus mortel; un second 19 et un troisième 27 jours après 


cette épreuve. Ces lapins avaient repris leur poids initial, étaient 
20 
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bien portants, et cependant ils sont tous morts dans les mêmes 
conditions et en même temps quele témoin. M. Selander a bien 
voulu me rendre témoin de cette expérience, dont je puis 


confirmer l'exactitude. 
Bien que le fait de la sensibilité des lapins vaccinés vis-à-vis 


des toxines ait déjà été constaté par M. Selander, j'ai voulu m'en 


assurer par mes propres expériences. Dans ce but j'ai injecté des 
doses minima mortelles de sang toxique dans la veine de trois 
lapins vaccinés. L’intoxication a élé pratiquée 21, 62 et 109 
jours après la dernière épreuve par un virus très virulent. Le 
premier lapin, éprouvé quatre fois par des virus vivants, avait 
sensiblement maigri; mais les deux autres lapins étaient com- 
plètement remis de leur inoculation d’épreuve, et avaient consi- 
dérablement augmenté de poids. Eh bien, les trois lapins ont 
manifesté une très grande sensibilité pour le sang toxique, et 
sont morts avant leurs témoins, non vaccinés (v. Appendice 
VIT). Les toxines, injeclées dans le sang des lapins vaccinés, n'ont 
donc pas été neutralisées ou détruites dans leur organisme. 

Les lapins vaccinés sont également très sensibles vis-à-vis 
des doses de toxines non mortelles. Injectées dans la veine 
auriculaire, ces doses provoquent un malaise général, et une 
élévation de température tout à fait comme chez les témoins 
non vaccinés. Mème le sang toxique, chauffé à 60°, produit le 
même effet sur les lapins réfractaires au virus vivant et sur les 
témoins. 

Les toxines, injectées sous la peau, agissent de la même 
façon sur les lapins vaccinés et sur les témoins (v. Appendice IX). 

Tout cet ensemble de faits démontre que l’immunité acquise 
contre le hog-choléra n’est nullement due à une propriété antitoxique 
de l'organisme vacciné. La résistance des lapins vaccinés, qui 
renferment dans leurs phagocytes des microbes virulents, n’est 
donc pas due à un pouvoir antitoxique de leur corps. 

4. Comme il n’y a pas de destruction des toxines dans l’orga- 
nisme des lapins vaccinés, peut-être ceux-ci se débarassent-ils 
des substances toxiques à l’aide d'une diurèse exagérée. Les 
difficultés que l’on rencontre à recueillir des urines pures en 
quantité suffisante, et à étudier d'une façon précise leur pouvoir 
toxique, font que je me suis contenté jusqu'à présent d'examiner 
la quantité d'urine émise. 
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Dans le cours de la maladie lente ou aiguë, il ne se produit 
pas de rétention d'urine, et ce n’est que dans des cas tout à fait 
exceptionnels qu'on trouve à l’autopsie la vessie remplie. La 
mesure de la quantité d'urine émise démontre plutôt une 
augmentation de la diurèse pendant le hog-choléra chez des 
lapins. 

J'ai fait une observation comparative sur deux lapins, 
inoculés sous la peau avec du virus virulent, dont un était 
vacciné et l’autre était pris comme témoin. C’est chez ce dernier 
que la quantité d'urine était la plus grande, aussi bien avant 
l’inoculation avec le virus que pendant la maladie. 

Il n’y a qu'une conclusion à tirer de ces expériences, c’est 
que l’intoxication n’est point liée à une rétention de l’urine chez 
les lapins. 

5. De toutes les différences qui ont pu être trouvées entre 
les lapins vaccinés et les témoins, la plus considérable est incon- 
testablement celle qui concerne le système de défense phago- 
cylaire. 

Lorsqu'on inocule le virus mortel très virulent à un lapin 
non vacciné, dans le tissu sous-cutané, on voit se produire une 
hypérémie des vaisseaux environnants, mais la diapédèse 'est 
faible et la phagocytose rare. Au point inoculé il y a une tumeur 
molle et peu prononcée. Chez le lapin vacciné la tumeur est au 
contraire dure et plus grande; la diapédèse est considérable, et 
la phagocytose extrèmement développée. 

Lorsque le virus inoculé est moins actif, il se produit chez les 
lapins non vaccinés une tumeur qui grossit progressivement et 
qui renferme aussi une quantité de leucocytes. Dans les cas de 
guérison, il se développe au point de l’inoculation un pus épais, 
constitué par des amas de leucocytes. 

M. Massart (dans un mémoire publié dans ce même numéro 
des Annales) a constaté que le virus virulent du hog-choléra, 
contenu dans des tubes de verre et introduit dans la cavité 
abdominale des lapins, ne produit qu’une faible attraction chez 
des lapins sensibles, et au contraire attire très fortement les 
leucocytes chez un lapin vacciné. 

Il existe donc un parallélisme manifeste entre la résistance de 
l'animal et l'activité des phagocytes. 

L’injection sous-cutanée du sang toxique chauffé à 58-60 
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provoque également une réaction leucocytaire très différente 
chez des lapins vaccinés et chez des témoins. Tandis que chez 
les premiers il se produit dès le début une tumeur dure qui 
renferme des masses de leucocytes immigrés, chez les seconds 
la tumeur est molle et ne renferme que peu de leucocytes. Ce 
n’est que plus tard, lorsque le lapin témoin entre dans le stade 
de la guérison, que le nombre de leucocytes augmente et que la 
tumeur devient plus ferme. 

Ces faits se trouvent en parfait accord avec les phénomènes 
de la leucocytose chez des lapins infectés par le microbe, ou 
intoxiqués par la toxine du hog-choléra.Chez les lapins vaccinés, 
le nombre des leucocytes augmente sensiblement, tandis que 
chez les témoins il diminue d’une facon très notable. M. Werigo, 
dans un travail éxecuté dans mon laboratoire, a constaté ce 
dernier fait pour la première fois, et il en parlera dans son 
mémoire sur ce sujet. 

On voit donc, d’après tout ce qui a été dit dans ce chapitre, 
que dans la résistance des lapins vaccinés contre le hog-choléra, les 
phagocytes qui se dirigent vers les microbes, qui les englobent à l'état 
vivant et virulent, et qui finissent par lesdétruire dans leur protoplasma, 
exercent une fonction de la plus haute importance. Ce rôle est d'autant 
plus considérable que les phagocytes ne sont point secondés par une 
propriété quelconque, capable de détruire les produits toxiques des 
microbes du hog-choléra. 


VE 
LA RÉSISTANCE DES LAPINS TRAITÉS AVEC LE SÉRUM. 


Il nous reste à examiner les phénomènes ayant lieu dans 
l'organisme des lapins non vaccinés qui résistent à une infection 
virulente, grâce au traitement par le sérum de lapins vaccinés. 

Injectons 0,25 c. c. de sang très virulent sous la peau de 
l'oreille d’un lapin qui vient de recevoir dans la veine 8 c. c. du 
sérum préventif, et faisons une injection du même sang virulent 
sous la peau de l'oreille d’un lapin témoin, non traité par le 
sérum. Quelques heures plus tard nous retirons un peu 
d'exsudat liquide au point d’inoculation sur les deux lapins; cet 
exsudat ne renferme presque pas de leucocytes, mais contient 
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une masse énorme de microbes du hog-choléra. Le témoin 
meurt 9 heures 25 minutes après l'injection. Les vaisseaux de 
l'oreille sont fortement hypérémiés ; on extrait du point d’inocu- 
lation une goutte d’exsudat trouble, dans lequelil n’y a point de 
leucocytes, mais une masse de microbes. 

Comme dans ce cas l’action du microbe a été très rapide (après 
des injections sous-cutanées les lapins ne meurent d'ordinaire 
qu'au bout de 24 heures ou plus tard), j'injecte au lapin traité 
encore 4 c. «. du même sérum dans la veine de l'oreille saine. 
Le lapin est manifestement malade; l'oreille hypérémiée est 
devenue œdémateuse. L’exsudat liquide renferme des masses de 
bactéries du hog-choléra et un certain nombre de leucocytes, 
dont quelques -uns sont remplis de microbes. 

Le lendemain, le lapin commence à se rétablir. L’œdème de 
l'oreille grossit et renferme un exsudat louche, dans lequel on 
trouve, à côté d'une masse de bactéries du hog-choléra, beau- 
coup de leucocytes, dont un grand nombre renferme des mi- 
crobes se colorant très bien par le bleu de méthylène. 

Afin de savoir dans quel état se trouvent les bactéries au 
commencement de la guérison, lorsque l’exsudat renferme déjà 
beaucoup de phagocytes, j'ai injecté trois gouttes de ce 
liquide sous la peau de l'oreille d'un lapin neuf. Celui-ci est 
mort en 15 heures, ce qui prouve que les bactéries, dont un 
certain nombre étaient déjà englobées (mais dont la plus grande 
partie se trouvaient libres dans l’exsudat), étaient très virulentes. 

48 heures après le début de l'expérience, l'oreille du lapin 
traité renferme un exsudat assez volumineux et épais, composé 
d'une masse de leucocytes, mais dans lequel on ne trouve plus 
au microscope de bactéries, ni en dehors, ni dans l’intérieur des 
phagocytes. Et cependant ce pus renfermait encore des microbes 
virulents. Injecté sous la peau de l'oreille d'un lapin neuf, il lui 
a donné la mort en 51 heures 30 minutes, avec les symptômes 
typiques, et le sang contient en abondance les bacilles du 
hog-choléra. 

Cette expérience démontre clairement que la guérison s’est 
opérée, non grâce à une action bactéricide ou atténuante des 
humeurs, mais bien à la suite d'une intervention des phagocytes 
qui ont englobé et empêché l’action nocive des bactéries. 

Les bactéries du hog-choléra, chez les lapins traités avec le 
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sérum préventif, provoquent une suppuration locale qui persiste 
longtemps, tout à fait comme chez lapins vaccinés. Ce pus ren- 
ferme également, pendant une longue période, des bactéries dont 
l'état vivant et virulent peut être facilement démontré. 

Une émulsion, dans la solution physiologique de NaCI, du 
pus sous-cutané des lapins qui ont échappé à la mort, grâce au 
traitement par le sérum préventif, provoque chez des lapins 
neufs le hog-choléra mortel. Même prélevé 13 jours après l’ino- 
culation du virus, le pus, injecté dans la veine d’un lapin neuf, 
lui a donné la mort en 20 heures avec tous les sigues du hog- 
choléra aigu. 

Les lapins, traités par le sérum préventif, renferment donc 
pendant longtemps, dans lesphagocytes de leur pus, des microbes 
encore virulents, ce qui ne les empêche pas d’avoir la tempéra- 
ture normale et de se porter tout à fait bien. Ce n’est donc pas 
grâce à une propriété bactéricide ou atténuante des humeurs 
que ce résultat a pu être obtenu. On peut d'autant moins invo- 
quer une propriété antitoxique que, comme nous l’avons vu dans 
le chapitre IV, le sérum des lapins, préservés par le sérum des 
vaccinés, n’exerce même pas de propriété préventive. De plus, 
nous avons vu que la propriété antitoxique fait défaut même 
chez les lapins vaccinés par les toxines et possédant à un degré 
élevé le pouvoir préventif dans leur sérum. 

Ce n’est donc pas le microbe qui est modifié par l'action du sérum 
préventif, mais bien l'organisme traité. De tout l’ensemble des faits 
exposés on peut tirer la conclusion que la préservation des lapins 
non vaccinés, mais traités avec le sérum, est due à une suracti- 
vité de la défense phagocytaire. Il est donc permis d'exprimer 
la supposition que le sérum préventif, dans l'exemple du hog-choléra 
des lapins, agit en stimulant les phagocytes, en les rendant moins sensi- 
bles aux toxines, et en les excitant dans leur lutte contre les bactéries. 


VII 


CONCLUSIONS. 


1. Le sérum des lapins vaccinés contre le hog-choléra ne 
présente pas de propriété bactéricide ou antitoxique. 

2. Ce même sérum ne possède pas le pouvoir d’atténuer la 
virulence du microbe du hog-choléra. 
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3. Malgré l'absence de ces trois propriétés, le sérum des 
lapins vaccinés préserve les lapins neufs contre l’infection mor- 
telle par la bactérie du hog-choléra. 

4. Cette propriété préventive ne se retrouve pas dans le 
liquide de l’œdème provoqué par l'arrêt de la circulation. 

5. La propriété bactéricide de l'organisme des lapins vac- 
cinés réside dans les phagocytes. 

6. Le pus des lapins vaccinés conserve pendant longtemps 
des microbes virulents. 

7. L'organisme des lapins vaccinés est très sensible aux 
toxines du hog-choléra, et ne présente pas de propriété anti- 
toxique. 

8. Les phagocytes jouent un rôle très important dans la 
résistance des lapins vaccinés. 

9. Les phagocytes jouent également un très grand rôle dans 
la résistance des lapins non vaccinés, mais traités avec le sérum 
préservalif. Il est probable que ce liquide exerce, dans ces con- 
ditions, une influence stimulante sur les phagocytes. 


APPENDICES 


NI 
EXPÉRIENCES QUI DÉMONTRENT L’ABSENCE DE LA PROPRIÉTÉ ANTITOXIQUE 
DU SÉRUM. 


1. 3c.c. de sang toxique, chauffé pendant une heure à 58°, et addi- 
tionnés de 3 c. c. d’eau distillée, sont mélangés avec 14 c. c. de sérum d'un 
lapin vacciné et éprouvé. 

3 autres c. c. du même sang, additionnés de 3 c.c. d'eau, sont 
mélangés avec 15 c. c. de sérum d’un lapin témoin, non vacciné. 

Les deux mélanges sont conservés dans le laboratoire pendant 17 heures, 
après quoi ils ont été inoculés dans la veine auriculaire de deux lapins 
neufs. Celui qui a recu le mélange avec le sérum du vacciné, meurt trois 
quarts d'heure après l'injection, avec les symptômes caractéristiques de 
l'intoxication du hog-choléra. Poids du cadavre 1,520 grammes. 

Le second lapin (témoin) meurt 2 heures 10 minutes après l'injection 
intraveineuse. Poids du cadavre : 1,240 grammes. 

2. Quatre lapins sont empoisonnés par injection intraveineuse de la 
facon suivante, 
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Le n° 4 reçoit 2,5 c. c. de sang toxique chauffé pendant une heure à 
38, additionnéde 2,5 c.c. d’eau distillée, et conservé pendant 2# heures avec 
413 c. c. de sérum d’une lapine vaccinéeetéprouvée par le virus mortel. Cette 
lapine a très bien résisté à l'épreuve, a fait deux petits, et a augmenté de 
poids. 

Le lapin n° 2 reçoit le mélange de contrôle (2,5 c. c. de sang toxique, 
2,5 c. c. d'eau et 9 c. c. de sérum d'un lapin non vacciné). 

Le n° 3 reçoit 2,75 c. c. de sang toxique addilionné du même volume 
d’eau. 

Le n° 4 reçoit 2,5 c. c. de sang toxique avec 2,5 c. c. d’eau. 

Tous les lapins meurent avec les symptômes caractéristiques de l'intoxi- 
cation avec les toxines du hog-choléra. 


Le n° 4 meurt 1h. 25 après l'injection. Poids du cadavre 1,960. 


Leno2 —  1h.40° — — — 4,805 
Len3 — 3h. 30 — — — 1,685 
Le n°402823: — — — 1,390 


3. Trois lapins ont reçu dans la veine auriculaire des toxines, préparées 
de la facon suivante. Le n° 1 reçoit 2,5 c. c. de sang toxique (chauffé { heure 
à 58°) + 2,5 c.c. d’eau, abandonnés pendant 18 heures 30 minutes avec 6 c. c. 
desérum d’un lapin vacciné qui a d’abord résisté à l'épreuve, mais qui a fini 
par mourir d'une pyémie, occasionnée par le microbe du hog-choléra. 

Le n°2 recoit 2,5 c.c. du même sang toxique + 2,5 c.c. d’eau + 6 c. c. 
de sérum normal. 

Le n° 3 reçoit 2,5 c. c. du même sang + 2,5 c. c. d’eau. 

Tous les trois meurent avec des signes caractéristiques de l’intoxication 
par les toxines du hog-choléra. 


Le n° 1 meurt 40h. après l'injection. Poids du cadavre 1,530. 
Len°2 — 2h, — — — 1,510 
Pense 4h, 97 — — — 4,550 


4. Quatre lapins reçoivent dans la veine auriculaire les toxines 
suivantes. 

Le n°1, pesant 1,566 grammes : 2,5 c. c. de sang toxique chauffé { heure 
à 58, + 2,5 c. c. d'eau + 9,5 c. c. de sang d'un lapin vacciné et éprouvé 
avec le virus mortel. 

Le n° 2 (1,530 grammes) reçoit 2,5 c. c. du même sang + 2,5 c. c. d'eau 
+ 6 €. c. de sérum normal. 

(Les mélanges avec les sérums ont été conservés pendant 23 heures dans 
un endroit froid.) 

Le n°3 (1,675 grammes) : 2,85 c. c. du même sang + 2,85 c. c. d'eau. 

Le n° 4 (1,450 grammes) : 2,5 c. c. du même sang + 2,5 c. c. d'eau. 

Les # lapins meurent intoxiqués avec des symptômes caractéristiques. 


Le n°1 meurt 4h. 7 après l'injection. 
Le n°2 — 8" — — 
Le n°3 — 4h. 8 — — 
Len 4 — 3h 45 — == 


Lars 
+ à 
: 
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5. Trois lapins sont intoxiqués par injection intraveineuse de la façon 
suivante. 

Le n° 1 (poids 1,570 grammes) reçoit 2,8 c. c. de sang toxique (1 heure à 
58°) + 2,8 c. c. d'eau + 11 c. c. de sérum d’un lapin hypervacciné qui a 
résisté à plusieurs épreuves virulentes, qui a augmenté de poids et se porte 
très bien. 

Le n° 2 (poids 1,560 grammes) reçoit le mélange correspondant avec le 
même volume de sérum normal (les deux mélanges ont été gardés pendant 
24 heures au froid). 

Le n° 3 (poids 1,695 grammes) recoit 3 c. c. de sang toxique + 3 c.c. 


d’eau. 
Les trois lapins meurent de l’intoxication. 


CULTURES SUR LE SÉRUM DES LAPINS VACCINES 


1 


2 


3 


Le n° 4 meurt 14h. 
Le n° 2 
Lemnose— 


0,25ve 
sous la peau 
du côté 


0,5ce 
sous la peau 
de l'oreille 
0,5ce 
sous la peau 
du côté 
0,5cc 
sous la peau 
du côté 


Ace 
dans la veine 


0,5cc 
dans la veine 


0,33cc 
dans la veine 


mort 
en une 
semaine 


mort 
en 


178 heures 


mort 
en 
148 heures 


mort 
en 


45 jours 


mort 
en 
78 heures 


mort 
en 


104 heures 


mort 
en 
127 heures 


Poids du 


25?h, 


4h. 45 


après l'injection. 


N°Il. 


ACTION DES CULTURES DU MICROBE DU HOG-CHOLÉRA, FAITES DANS LE SÉRUM. 


cadavre 
1585 


1560 


CULTURES SUR LE SERUM NORMAL 


0,25cc 
sous la peau 
du côté 


0,5cc 
sous la peau 
de l'oreille 


mort 
en 
24 heures 


mort 
en 
29 h. 30’ 


Poids du 


cadavre 


1655 


1498 


0,33 
dans la veine 


mort 
en 
8 heures 
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NME 


EXPÉRIENCES COMPARATIVES SUR L'ACTION DES CULTURES DANS LE SÉRUM DES 
LAPINS, ENTIÈRES ET DÉBARRASSÉES DE CE SÉRUM. 


1. Un lapin recoit dans la veine auriculaire le résidu du filtre, après 
filtration et lavage, de 2 c. c. de culture dans le sérum d’un lapin vacciné. 

Un second lapin recoit une injection intraveineuse de 2c. c. de la même 
culture telle quelle (non filtrée). Le premier meurt du hog-choléra en 
moins de 18 heures (poids du cadavre 1,750 grammes), le second en 
108 heures (poids du cadavre 1,580). 

2. Un lapin reçoit dans la veine auriculaire le résidu du filtre d'un c. c. 
de culture dans le sérum d’un lapin vacciné ; un second recoit 4 c. c. de la 
même culture non filtrée. (La culture est âgée de 24 heures.) Le premier 
lapin meurt en 29 heures (poids du cadavre 1,635), le second en 244 heures. 

3. Un lapin est injecté dans la veine de l'oreille avec le résidu de2 c. c. 
d’une culture (âgée de 48 heures). Il meurt à peu près en 40 heures (poids 
du cadavre 1,480). Un second lapin, inoculé avec 2 c. c. de la même culture 
entière, meurt en 85 heures (poids du cadavre 1,285 grammes). 

4. Un lapin recoit dans la veine auriculaire le résidu de 2 c. c. d'une cul- 
ture dans le sérum d’unlapinayantrésisté au hog-choléra, grâce au traitement 
avec le sérum préventif. Un second lapin reçoit dans le même endroit2 c. c. 
de la même culture non filtrée. Le premier meurt en 30 heures (poids du 
cadavre 1,290), le second en 24 heures(poids du cadavre 1,740 grammes). 


N° IV. 


ACTION DES CULTURES DANS LE SÉRUM, CHAUFFÉES PENDANT UNE HEURE À D8°. 


1. Température dans le rectum. 


Hh.m. | à F2 , ) 
avant | © | 11h. 50 | 12h. 45 FA EE ANS er ice 
Soir. Soir. 


l'injection 


Lapin, pe- 
sant 875 gr., 
inoculé avec 
la culture 
sur sérum 
vacciné. 


Lapin, pe- 
sant 805 gr., 
inoculé avec 
la culture 
sur sérum 
normal. 


39,5 | 40,0 


D 
= 
(E) 
= 
Le] 
— 
un 
[= 
LS 
— 
[= 
.© 
= 
© 
(es) 
[= 


Les deux lapins ont recu2 c. c. de culture stérilisée. 


. LS Ers 
0 AN 
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2. Température dans le rectum. 


7 FÉVRIER 1892 


10 h. = {Lh. 25° | 4 h. 30’ 

= n. a, M. 

Lapin, pesant 

1100 gr., ino- 

culé avec Ia cul- 

ture sur du sé- 
rum vacciné. 


Lapin de 800 
grammes, ino- 
culé avec la cul- 
ture sur du sé- 
rum normal. 


Injections intra-veineuses 
des cultures 


Les deux lapins ont reçu 0,4 c. c. de culture pour 100 grammes de poids 
(le premier 4,4 c. c. et le second3,3 c. c.). 


Nov 


VIRULENCE DES CULTURES DU HOG-CHOLÉRA DANS LE LIQUIDE DE L'OEDÈME. 


1. 0,25 c. c. de culture dans le liquide de l’œdème d’un lapin vacciné, 
injectés dans la veine d’un lapin. Mort du hog-choléra aigu en un peu plus 
de 12 heures. Poids du cadavre 1,730 grammes. 

0,25 c. c. de culture dans le liquide de l’œdème d’un lapin non vacciné, 
injectés dans la veine d’un lapin. Mort en 12 heures. Poids du cadavre 
1,970 grammes. 

2. Quelques gouttes de culture dans l’æœdème d’un vacciné sont injectées 
dans l'œil d'un lapin neuf. Mort du hog-choléra aigu en 13 heures 30 minutes. 
Poids du cadavre 1,967 grammes. 

La même injection avec une culture dans l’œdème d’un témoin à un 
autre lapin neuf. Mort en 10 heures 45’. Poids du cadavre1,722 grammes. 

3. 2 c.c. de sang de pigeon (mort du hog-choléra) additionnés d’un c. c. 
de liquide de l’œdème d’un lapin vacciné sont injectés sous la peau d’un 
lapin. Mort en 49 heures 30’. Poids du cadavre 1,735 grammes. 

Le lapin témoin reçoit 0,2 c. c. du même sang sous la peau. Mort en 
23 heures 30’. Poids du cadavre 1,685 grammes. 

4: Un lapin neuf reçoit dans la veine 0,5 c. c. de culture dans le liquide 
de l’œdème d’un vacciné. Mort du hog-choléra aigu en 13h 25’. 

Le témoin est inoculé dans la veine avec 0,5 c. c. de culture dans le 
liquide de l’æœdème d’un lapin non vacciné. Mort en 10 heures 30 minutes. 
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No VI. 
ACTION PRÉVENTIVE DU SÉRUM DES LAPINS VACCINÉS. 


LAPINS TÉMOINS 
non trailés. 


LAPINS TRAITÉS PAR LE SÉRUM DES LAPINS VACCINÉS 


urnes du sérum Hibculaton Résultat du Poids Résultat 
préventif et endroit de : : du de linjection 
RASE du sang virulent. traitement. 
l'injection. cadavre.|| du virus. 


mm 


Mort 
en 
31 heures 


0,1cc de sang 
de pigeon dans le | Guérison. 
même endroit. 


4,5cc 
sous la peau. 


0 


Mort 
en 
46 heures 


Sec dans la veine 
auriculaire. 


0,12cc 
de sang de lapin, 
sous la peau. 
0,12cc 
de sang de pigeon 
sous la peau. 


Guérison. 


Mort 
en 
7 heures 


Tee 
:érum dans la veine. 


Mort en 
249 heures. 


—_—_—_—_—_—_—_—_—_—_—_—_— 


0,1ec 
de sang de pigeon| Guérison. 
sous la peau. 


Mort 
en 
9 jours 


0,5cc 
sous la peau. 


Ace 
sous le peau. 


Id. Guérison. 


—_—_——__—_—_—_—_— 


0,1cc de sang viru- 
lent, injecté sous la 
peau 41 jours après 
le sérum. 


Mort 
en 
132 heures 


4,500 


i érison. 
dans la veine. Guérison 


0,15€c 
de sang de lapin 
sous la peau. 


Mort 
en 
19 heures 


——— 
| — 


Mort 
en 
51 heures 


41,25cc 
sous la peau. 


.Guérison. 


3,8cc de sang sous 
la peau 
da côté gauche. 


2cce sous la peau 
du côté droit. 


Guérison. 


3/8cc de sang sous 
la peau 
du côté gauche. 


Acc sous la peau 
du côté gauche. 


Guérison 


0,5cc 
de sang de pigeon 
dans la veine. 


Mort 
en 
5 heures 20’ 


Mort 
en 
85 heures 


3,bCC 


dans la veine. 


sce du sérum 
d'un lapin guéri, dans 
la veine. 


0,15cc 
de sang sous la 
peau. 


85 heures 


AT Si g ee . - 
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NAQVER 


VIRULENCE DE L'EXSUDAT DES LAPINS VACCINÉS ET DES LAPINS TRAITÉS 
PAR LE SÉRUM PRÉVENTIF. 


NATURE ET PROVENANCE ENDROIT RÉSULTAT POIDS 
de de l'inoculation à des du 


DE L'EXSUDAT , à ë 
L'INOCULATION, lapins neufs. CADAVRE. 


Pus retiré 4 jours après l’ino- Mort 
culation sous-cutanée d’un lapin Veine. en moins de 
vacciné. 21 heures. 


Exsudat liquide retiré 48 h. 
après l’inoculation d'un vac- 
ciné. 


Mort 
en 40 heures. 


Pus épais d'un abcès sous 
cutané d'un lapin vacciné, retiré 
17 jours après l’inoculation. 


Mort 
en 29 h. 20’. 


Mort 
Veine. en 10 jours 
et 8 heures. 


Exsudat liquide retiré {0 jours 
après l'inoculation. 


Pus retiré le 18 jour d'un FE Survie 
abcès sous-cutané d'un lapin Veinc. pendant 
vacciné. 41 jours. 


Le même pus après un séjour | Veine. Mort 
de 24 h. dans l’étuve à 38°. en{08heures. 


Exsudat de l'œil, retiré 24 h| Chambre Mort 
après l’inoculation d’un lapinfantérieurelen moins de 
vacciné. de l'œil. | 24 heures. 


Exsudat du même lapin, 
retiré 3 jours après l’inocula-|  Veine. 
tion de l'œil. 


Mort 
en 14 heures. 


Exsudat du même lapin, Se Mort 
retiré 5 jours après l'inocula-|  Veine. en moins de 
tion de l’œil. 24 heures. 


Pus âgé de 14 jours d'un S Mort 
lapin guéri par le sérum pré-|  Veine. en moins de 
ventif. 20 heures. 


Exsudat sous-cutané d'un la- 
pin traité, retiré 29 heures 
après l’inoculation. 


Sous la peau Mort 
de l'oreille. |en 45 heures. 


Même exsudat, retiré 48 h.|Sous la peau Mort 
après l’inoculation. de l'oreille. [en 51 h. 30. 
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N° VIII. 


INJECTION DU SANG TOXIQUE DANS LA VEINE DES LAPINS VACCINÉS. 


1. Un lapin, vacciné depuis novembre 1,891 avec 4,95 c. c. de sang 
stérilisé, et éprouvé à trois reprises par le virus mortel, recoit le 42 février 
1892, 2,5 c. ec. de sang toxique (chauffé 1 heure à 58°). Le poids du lapin au 
moment de l'injection est de 2,070 grammes. Son sérum exerce une propriélé 
préventive considérable. 

Bientôt après l'injection des toxines, le lapin tombe malade et meurt 
(avec des symptômes caractéristiques de l’intoxication par le hog-choléra), 
en 3 heures et 53 minutes. 

Un lapin témoin n° 1 de 1,930 grammes, reçoit 3 c. c. du même sang 
toxique. Il meurt à peu près 12 heures après l'injection. 

Un second témoin n° 2, de 1,800 grammes, reçoit 2 c. c. du même sang 
toxique. Il ne meurt, d’une intoxication chronique, que 16 jours après 
l'injection. 

La lapin vacciné, qui avait résisté à trois épreuves, était cependant 
amaigri. 

2. Un lapin vacciné avec du sang chauffé à 58°, et éprouvé par un virus 
mortel, recoit deux mois après l’inoculation de l'épreuve, 4 c. c. de sang 
chauffé une heure à 58°, mais pas très toxique. Son poids avant l'injection 
toxique est de 2,675 grammes. Son sérum est préventif. N'ayant pas de 
lapin neuf du même poids, je prends comme témoin un lapin de 1,940 gram- 
mes, auquel j'injecte 3 c. c. du même sang toxique. Le second témoin de 
1,445 grammes reçoit 2,5 c. c. de ce sang. 

Tous les trois lapins meurent avec les signes caractéristiques d’intoxica- 
tion par le hog-choléra. Le lapin vacciné meurt en 1 heure et 35 minutes; 
le premier témoin en 22 heures et 10 minutes; le second témoin en { heure 
et 45 minutes L 

3. Une lapine, pesant au moment de l'injection toxique, 3,770 grammes 
a été vaccinée dans l'hiver 1891. Eprouvée le 17 janvier 1892 avec un virus 
mortel, elle s’est bien remise et a considérablement augmenté de poids. 
Elle a mis bas deux petits, et à deux reprises fournit du sérum préventif 
très efficace. : 

L'injection de 6 c.c. de sang toxique (en raison de 0,16 c. c. par 100 gram- 
mes de poids de l’animal) a été faite 3 mois et 18 jours après l’inoculation 
de l'épreuve. 

Un lapin témoin de 1,950 grammes areçu 3,75 c. c. du même sang toxi- 
que ( à raison de 0,19 c. c. par 100 grammes de poids). Le sang, comme 
toujours, a été chauffé une heure à 58°. 

La lapine vaccinée est tombée gravement malade bientôt après l’injec- 
tion toxique et présenta tous les symptômes d'intoxication par les toxines 
du hog-choléra. Elle est morte 1 heure 20 minutes après l'injection. A 
l'autopsie les organes ont été trouvés à l’état normal, un peu hypérémiés. 

Le lapin témoin est mort 27 heures après l’intoxication. 
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N° IX. 
ACTION DU SANG TOXIQUE STÉRILISE SUR LE LAPIN VACCINÉ. 


4. Un lapin vacciné et très réfractaire, en parfaite santé, reçoit dans 
la veine auriculaire 2,5 c. c. de sang toxique, chauffé une heure à 60°, Poids 
du lapin vaceiné 2,245 grammes 

Un lapin neuf (témoin), de 1,705 grammes, recoit 2,5 e. c. du même 
sang toxique. 


Températures dans le rectum. 


Avant 
l'injection 
du sang £ . : - 
iU 25 D. ë a, M. ‘Am: du soir. |du matin. 


Lapin vacciné | 39,5 


Lapin neuf 39,5 


Les deux lapins ont très bien résisté à l'injection toxique. 

2. Huit jours après l'expérience précédente, le même lapin vacciné, ainsi 
qu'un lapin neuf (témoin) recoivent 2 c. c. de toxines (chauffées une heure 
à 58°) dans la veine de l'oreille. Le lapin vacciné pèse 2,320 grammes, le 
témoin 1,670 grammes. 


Températures dans le rectum. 


{0 h. 20° L 7h.20 | 10h. 
avant | 10 h. 30” : : 
l'injection - du soir. | du matin. 


Lapin vacciné 39,9 


Lapin neuf 39,3 


Injection par 
2cc de toxines 


Le deux lapins ont très bien supporté l'injection du sang toxique, qui 
cette fois était peu actif. 

3. Le même lapin vacciné, qui a servi dans les deux expériences précé- 
dentes, a reçu, 11 jours après la dernière injection, 1 c. c. de sang toxique 
sous la peau du côté. Le sang est si peu toxique que 3 c. c. n'ont pas amené 
la mort d’un lapin neuf. 

Un lapin neuf (témoin) reçoit 1c. c. du même sang sous la peau du 
côté. ; 
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Températures dans le rectum. 


PR lan ans na lon | son [sua | onu 
l'injection = a. M. $. s $. matin. $, matin. 
Lapin 40,0 39,8 | 41,1 | 41,3 | 40,7 | 40,3 | 40,4 | 39,8 


vacciné. 


39,3 | 39,3 | 40,0 | 40,3 | 40,0 | 40,2 | 39,7 


Lapin neuf. | 38,8 


Injection sous-cutanée 
par {ce de sang. 


Nombre de leucocytes dans le sang, par c. c. 


AVANT L'INJECTION 3H. 15° APRÈS L'INJECTION 
du sang toxique. du sang toxique 


Lapin vacciné 31,000 91,000 


Lapin neuf 17,000 14,500 


LE 


CHIMIOTAXISME DES LEUCOCYTES 
ET L'IMMUNITÉ 


Par JEAx MASSART, ASsISTANT A L'INSTITUT BOTANIQUE. 


(Université de Bruxelles.) 


Certains produits microbiens agissent sur le chimiotaxisme 
des phagocytes du sang, et l’on s’était accoutumé à l’idée que la 
généralité des microbes, ou tout au moins les espèces pathogènes, 
produisent des substances qui attirent les leucocytes. Pour 
rechercher si les races inégalement virulentes d’une même bac- 
térie attirent aussi inégalement les globules blancs, nous avons 
repris la méthode qui nous avait déjà servi antérieurement. 

Les microbes sont cultivés dans le liquide suivant : 


ÉTÉ MAMENS ER EURE PT CE «2e RIRES 1,000 
GROS TARN ERA MANU 10 
PEDIDRE NE SRE Re rc. 20 
Phosphate de potassium . . . . . .. I 
Sulfate de magnésium. . . . . . . .. 0,5 
Chlorure de soin nr sit 5) 


Potasse jusqu'à faible réaction alcaline. 


Après que les microorganismes se sont développés pendant 
quelques jours, les cultures sont mises dans des tubes capillaires 
fermés à l’une de leurs extrémités ; ceux-ci sont introduits dans 
la cavité péritonéale du lapin, du cobaye ou du pigeon, où ils 
restent 7 heures. Les leucocytes, lorsqu'ils pénètrent dans les 
tubes, forment près de l’orifice une bourre très dense; la lon- 
gueur de cet amas est évidemment en rapport avec l'attraction 
que le liquide contenu dans le tube exerce sur les leucocytes 
ambiants. Les cultures que l’on veut comparer sont introduites 

21 
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dans un même animal : on évite ainsi les causes d’erreur prove- 
nant de différences individuelles. 

Dans presque tous les cas, les microbes peu virulents attirent 
plus fortement que les virus très achfs. (Exp. I à X.) Nous revien- 
drons plus loin sur les bacilles de la diphtérie (exp. XII) qui 
out donné des résultats précisément inverses. 

Les agents infectieux que nous avons étudiés sont des plus 
divers : ils comprennent d’abord les vaccins pasteuriens et la 
race virulente des mêmes espèces (exp. [, II, V, VI), puis des 
microbes plus ou moins atténués par la conservation à l'air 
(exp. VII à IX); dans ces deux cas nous avions des germes 
peu pathogènes qui dérivent d’une race active. Nous avons 
aussi essayé des espèces chez lesquelles, par divers artifices, 
on transformait une race peu virulente en d’autres plus noci- 
ves : c'est ainsi que nous avons comparé le premier vaccin 
charbonneux avec des cultures beaucoup plus pathogènes obte- 
nues par Mie Tsiklinski, au laboratoire de M. Metchnikoff, en 
traitant de différentes facons ce premier vaccin (exp. IT et IV); 
nous avons également étudié deux bacilles pyocyaniques de 
M. Gessard: l’un à peine virulent, le second provenant de celui- 
ci, mais à nocivité beaucoup plus prononcée. Enfin, dans un tra- 
vail publié dans ce même fascicule des Annales, M. Jules 
Bordet annonce qu'il est arrivé aux mêmes résultats que nous 
par l'étude du vibrion de Metchnikoff. 

La différence d'action se manifeste aussi bien avec les cul- 
tures vivantes qu'avec celles qui sont stérilisées par la chaleur. 
(Comparer les exp. I et IT, V et XV, VIII et IX.) 

A quoi tient cette inégalité d’action sur le chimiotaxisme des 
leucocytes? Elle est due ou bien à ce que les microbes très 
pathogènes ne produisent guère de substances qui attirent les 
globules blancs, ou bien à ce qu'ils forment en outre des matières 
répulsives. La première hypothèse est inexacte : en effet, si les 
cultures virulentes ne renfermaient qu’en très petite quantité les 
produits attractifs, elles n’exerceraient pas davantage une 
attraction sur les leucocytes des animaux réfractaires au microbe; 
or l'expérience démontre qu'il en est autrement. (Comparer les 
exp. II, XIII et XIX.) La preuve directe est du reste facile à 
fournir : si dans les cultures pathogènes 1l n’y avait que très peu 
de substances attirantes, la dilution les rendrait encore moins 
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actives ; or, on constate que la culture de kog-choléra virulent, qui 
attire peu de leucocytes, les attire au contraire très énergique- 
ment lorsqu'elle estdiluée de son volume de solution de chlorure 
de sodium à 0,65 0/0. (Exp. XI.) F 

Dans les cultures des germes virulents, il y « donc, à côté de la 
substance attirante, quelque chose qui repousse les leucocytes. Quand on 
dilue le liquide, la première action devient prépondérante et 
l'attraction se manifeste. La culture pathogène renferme-t-elle 
une substance distincte qui fasse fuir les phagocytes, ou 
bien le microbe virulent sécrète-t-il la matière attirante en 
quantité telle que son abondance même est une cause de répul- 
sion? Il ne nous est pas possible de trancher maintenant la ques- 
tion, mais nous tenons à faire remarquer que la seconde hypo- 
thèse n’a rien d'invraisemblable : les études faites sur les organis- 
mes inférieurs montrent que certaines solutions les attirent quand 
elles sont très diluées, tandis qu'elles les repoussent énergique- 
ment quand elles sont plus concentrées ; ainsi les Flagellates de 
l’espèce Tetramitus rostratus s’amassent en grand nombre dans 
une solution au vingt-millième de carbonate de potassium, et 
évitent la solution au millième. 

La répulsion qu’une culture exerce sur les leucocytes est-elle 
en rapport avec sa toxicité? La comparaison des expériences IT 
etIX permet de rejeter cette opinion : les globules blanes du la- 
pin évitent soigneusement la culture de charbon virulent qui ne 
renferme guère de toxines, tandis qu’ils se dirigent en quantité 
notable vers la culture de hog-choléra virulent qui est pourtant 
très toxique. Les expériences faites avec le bacille diphtéritique 
sont également de nature à faire repousser cette idée (exp. XII); 
le microbe de la diphtérie attire les phagocytes d'autant plus qu'il 
est plus virulent; et ce qui prouve bien que la propriété répulsive 
est indépendante de la toxicité, c’est que la culture vivante, très 
active, attire autant que la culture chauffée pendant une heure 
entre 60° et 70°,et qui a perdu toute sa toxicité. Il y a donc des 
substances spéciales chimiotaxiques qui ne sont pas identiques avec les 
substances toxiques. 

Nous disions plus haut que, chez les animaux réfractaires, 
les globules blancs sont attirés autant ou presque autant vers les 
microbes virulents que vers les microbes atténués. Ce fait est 
important. Nous avons expérimenté avec des lapins immunisés 
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contre le charbon (exp. XII), contre le rouget du porc (XIV), 
contre le hog-choléra (exp. XVIT) et avec un cobaye vacciné contre 
le vibrion de Metchnikoff (exp. XVI). Nous avons aussi étudié 
le chimiotaxisme des leucocytes du cobaye pour le hog-choléra 
(exp. XVIII) et du pigeon pour le charbon (exp. XIX); ces deux 
animaux sont peu réceptifs pour les microbes que nous avons 
essayés. On constate dans tous les cas que le nombre des leu- 
cocytes qui pénètrent dans les tubes augmente dans de très 
notables proportions, et que la différence qui existe chez les 
animaux neufs entre l’attraction des virus forts et celle des 
virus atténués tend à s’effacer. Il résulte de ces expériences 
que les leucocytes des animaux vaccinés et ceux des animaux 
naturellement réfractaires sont peu sensibles à l’agent répulsif 
des microbes, tout en restant excitables par les substances attrac- 
tives : aussi les voit-on se diriger en masse vers les microbes 
les plus virulents. 

Le résultat est le même chez les animaux vaccinés par des 
inoculations de virus atténués (charbon et rouget), et chez ceux 
qui sont immunisés par les substances solubles (vibrion de 
Metchnikoff et hog-choléra) : la vaccination opère, dans l’un 
comme dans l’autre cas, une éducation des leucocytes: ceux-ci 
s'adaptent à se diriger vers les microbes virulents. Ces résultats 
expliquent comment la phagocytose peut intervenir dans les 
maladies dont l'agent infectieux repousse les leucocytes des orga- 
nismes non vaccinés. 

L'expérience X V montre que les leucocytes d’un lapin vacciné 
contre le rouget se trouvent, vis-à-vis du bacille charbonneux, 
dans les mêmes conditions d’infériorité que ceux d’un lapin neuf. 


(Travail fait à l’Institut Pasteur et à l’Institut botanique. 
Université de Bruxelles.) 


EXPÉRIENCES 


[. (45. XII. 91). — Un lapin reçoit des tubes contenant des cultures 
chauffées à 100° de 
Charbon virulent. Quelques rares leucocytes sont entrés. 
— 2 vaccin. Bourre assez longue de leucocytes. 
— ler vaccin. Bourre très épaisse, très longue. 
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IL. (44. IV. 92). — Un lapin reçoit des tubes avec des cultures vivantes 
de 
Charbon virulent, Rien n'est entré. 
— 1 vaccin. Attraction modérée, 


IT. (23. 1V. 92). — Un lapin reçoit des tubes avec des cultures vivantes 
de 
Charbon 1% vaccin. Attraction forte. 
ie — 4. Bourre de leucocytes 6 fois moins longue. 
— —- 8. Bourre de leucocytes 4 fois moins longue que dans 
le 4e vaccin. 


IV. (23. IV. 92). — Un cobaye reçoit des tubes contenant des cultures 
vivantes de 
Charbon 1°" vaccin. Attraction modérée. 
— — «. Attraction un peu inférieure à la précédente. 
— — 8. Attraction inférieure de deux tiers. 


Le charbon 1° vaccin tue le cobaye en 8 jours, et ne fait rien au 
lapin. Les cultures « et 8 tuent le lapin en 3 à 5 jours et le cobaye en 
75 heures. Ces cultures ont été mises à notre disposition par M'e Tsiklinski. 


V. (45. XII. 91). — Un lapin reçoit des tubes contenant des cultures 
chauffées à 100° de 
Rouget du pore virulent. Attraction modérée. 
— — 1% vaccin. Attraction beaucoup plus forte. 


VI. (45. XII. 91). — Un lapin reçoit des tubes contenant des cultures 
chauffées à 100° de 
Choléra des poules virulent. Attraction modérée. 
— {er vaccin. Attraction plus forte. 


VII. (18. XII. 91). — Un cobaye reçoit des tubes contenant des cultures 
chauffées à 100° de 
Vibrion ae Metchnikoff A. Attraction faible. 
de B. y 
is C En 
— D, Attraction très forte. 
Les cultures À, Bet C tuent le cobaye en un jour. La culture D est 
sans action. (Injection de 0,5 c. c. dans les muscles de la cuisse.) 


VII. (19. XII. 91). — Un lapin reçoit des tubes contenant des cultures 
chauffées à 100° de 
Hog-choléra A. Attraction faible, 
— B. Attraction au moins double. 
La culture A tue le lapin en moins de 24 heures; la culture B le tue en 
2 jours. (Injection de 0,5 c. c. dans la veine de l'oreille.) 


IX. (19. IV. 92). — Un lapin reçoit des tubes contenant des cultures 
vivantes de 
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Hog-choléra À. Attraction faible. 
— C. Attraction au moins double. 
Lis D. SE 5 
A la suite de l'injection de 1 c. c. de culture dans les muscles de la cuisse, 
le microbe A tue le lapin en 2 jours, les microbes C et D ne le font pas 
succomber. 
Les bactéries qui ont servi aux expériences VII, VIIL et IX nous ont été 
fournies par M. Metchnikoff. 


X. (18. XII. 91). — Un lapin reçoit des tubes contenant des cultures 
chauffées à 100° de 
Bac. pyocyanique A. Attraction faible. 
— B. — double de la précédente. 


La culture A tue le lapin en 2 ou 3 jours; la culture B le tue en une 
quarantaine de jours. (Injection de 0,5 c. c. dans la veine de l'oreille.) 
Ces bacilles nous ont été fournis par M. Gessard. 


XI. (23. XII. 91). — Un lapin reçoit des tubes contenant des cultures 
chauffées à 100° de 


Hog-choléra B. = Attraction très forte. 
— Diluée de son volume de CINa 
à 0,65 0/0. Attraction très forte. 
— A. = Attraction égale au tiers 


des précédentes. 
—_ A. Diluée de son volume de CINa 


à 0,65 0/0. Attraction égale aux deux 
premières. 
Pour la virulence de ces cultures, voir exp. VII. 
XII. (9. IL. 92). — Un cobaye reçoit des tubes contenant des cultures de 
Diphtéric A. Vivante. Attraction forte. 
— À. Chauffée pendant une heure 
entre 60° et 70°. Attraction également forte. 
—  B. Vivante. Attraction faible (1/3 des 
précédentes). 


La culture A tue le cobaye à la dose 0,2 c. c.; la culture B produit à peine 
un léger œdème à la dose de 1 à 2 c. c. (Injection sous-cutanée.) 
Ces cultures nous ont été remises par M. Roux. 
XII. (14. IV. 92). — Un lapin vacciné contre le charbon reçoit des 
tubes contenant des cultures vivantes de 
Charbon virulent. Attraction modérée. 
—  {‘r vaccin. Attraction forte. 
XIV. (4. IL. 92). —- Un lapin vacciné contre le rouget reçoit des tubes 
contenant des cultures vivantes de 
Rouget du porc virulent. Attraction forte. 
— 2° vaccin. — 
— 1 vaccin. — 
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XV. (4. III. 92). — Un lapin vacciné contre le rouget reçoit des tubes 
contenant des cultures vivantes de 


Charbon virulent. Attraction presque nulle. 
— 2% vaccin. — modérée. 
— Aer vaccin. — forte. 
XVI. (22. XII. 92). — Un cobaye immunisé contre le vibrion de Metchni- 
koff reçoit des tubes contenant des cultures chauffées à 400° de 
Vibrion de Metchnikoff A. Attraction très forte. 
#2 D. is 
Pour la virulence de ces microbes, voir exp. VII. 


XVII. (19. IV. 92). — Un lapin vacciné contre le hog-choléra reçoit des 
tubes contenant des cultures vivantes de 


Hog-choléra À. Attraction très forte. 
me (Al = 
Pa D. Ex 
Pour la virulence de ces microbes, voir exp. IX. 


XVIII. (18. XIT. 91). — Un cobaye reçoit des tubes contenant des cul- 
tures chauffées à 100° de 


Hog-choléra A. Attraction très forte. 
su B. 37: 


Pour la virulence de ces bactéries, voir exp. VIII. 


XIX. (4. IT. 92). — Un pigeon reçoit des tubes contenant des cultures 
vivantes de 
Charbon 1° vaccin. Attraction forte. 
— 2% vaccin. — 
— virulent. Attraction modérée. 


ADAPTATION DES VIRUS AUX ORGANISMES VACCINÉS 


Par M. Juzes BORDET. 


Étudiant en médecine. 


Les bactéries possèdent, à un haut degré, le pouvoir de se 
transformer. Elles se modifient parfois quant à leurs formes, 
souvent quant à leurs fonctions. La virulence est une propriété 
essentiellement changeante, qui diminue ou s’exagère suivant 
les conditions où le germe pathogène est placé. 

Le vibrion de Metchnikoff, tel que M. Gamaléia l'a décrit, 
possède sur certaines espèces une aclivité très grande. Une 
quantité assez faible de culture tue les cobayes à coup sûr. Les 
bouillons stérilisés où ce vibrion a prospéré sont aussi très toxi- 
ques pour ces animaux, et amènent la mort dès qu'on atteint la 
dose moyenne de 2 c. c. pour 100 grammes de poids vivant. 

Les cobayes, qui succombent si facilement à l’action de ce 
virus, sont immunisés d’une façon certaine si on leur injecte, à 
une ou deux reprises, des quantités suffisantes (1/2 à 1 c. c. pour 
100 grammes) de culture dépourvue de microbes par la filtration 
ou le séjour à l’autoclave. La vaccination ainsi obtenue est régu- 
lière et constante. : 

Cependant M. Metchnikoff nous a montré que si on inocule 
à un cobaye ainsi préservé un peu d’une culture virulente con- 
tenant des vibrions, ceux-ci ne sont pas immédiatement détruits. 
Ils ne périssent qu’au bout d’un temps assez long, 60 à 90 heures, 
quand les microbes sont injectés sous la peau, 6 à 7 jours si on 
les a fait pénétrer dans la chambre antérieure de l'œil. Il se fait 
cependant, chez cet animal vacciné, au point de l’inoculation, 
une émigration de leucocytes notable, très supérieure à celle 
que l’on observe chez l’animal que rien n’a mis à l’abri de la 
maladie. Non seulement les vibrions restent en vie, mais encore 
ils ne perdent rien de leurs propriétés nocives. Chose curieuse, 
leur virulence s'accroît au contraire d’une façon très marquée. 
Par ce microbe ainsi modifié, M. Metchnikoff est parvenu à tuer 
un cobaye en 6 à 7 heures, alors que la bactérie normale 
n'amène la mort qu’au bout de 20 heures environ. 

Quelle est la cause de cette exagération si manifeste du pou- 
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voir pathogène ? En vertu de quelle modification le virus acquiert- 
il cette puissante activité ? C’est ce que nous avons essayé 
d'éclaircir. 

Nous conférons à un cobaye pesant 550 grammes une solide 
immunité par une injection de 3,5 c. c. de culture stérilisée de 
Vibrio Metchnikovii, suivie à 8 jours d'intervalle d’une inoculation 
de 1/2 c. c. de culture du microbe vivant. Dix jours plus tard, 
alors que l'animal estbien rétabli, on lui introduit sous la peau 
du ventre 1 c. c. de culture active. Vingt heures après, on retire 
une petite quantité de l’exsudat formé, et on l’ensemence dans du 
bouillon de veau additionné de 1 0/0 de peptone. 

Lorsque le développement s’est fait, on prélève de ce dernier 
liquide un centimètre cube que l’on fait pénétrer sous la peau 
d'un second cobaye vacciné comme le précédent. Vingt-sept 
heures après l’inoculation, on extrait comme la première fois 
une goutte de l’exsudat que l'on ensemence de même. 

Ce second cobaye, bien qu'il fût auparavantirès bien por- 
tant, souffre beaucoup plus que le premier. Le tégument se 
nécrose sur une grande étendue au point de l'injection ; les 
yeux sont à demi fermés, l’animal est inerte, l'abattement est 
manifeste, ce qui est conforme aux expériences de M. Metchni- 
koff, d’après lesquelles le vibrion qui a séjourné 20 heures sous 
la peau d’un cobaye vacciné devient plus dangereux. 

Nous voici en possessionde trois cultures différentes de Vibrio 
Meichnikovii : une culture du virus modifié par un passage dans 
un organisme immunisé; une culture du même microbe modifié 
par deux passages ; une culture du vibrion dontles générations 
successives ont vécu pendant quelques mois dans des tubes 
de gélose. Ajoutons-y une quatrième, obtenue par le passage du 
vibrion dans un cobaye non vacciné. Cette dernière sera donc 
une culiure de vibrions normaux, mais dont la virulence toute 
fraîche n’aura subi aucune atteinte du fait d’un séjour prolongé 
dans des milieux artificiels. 

Le renforcement des microbes, que nous appellerons « modi- 
fiés ou très virulents », ne peut se rattacher, dans nos idées 
actuelles, qu'aux deux causes suivantes : ou bien leur pouvoir 
chimiotaxique vis-à-vis des leucocytes a diminué, ce qui leur 
permet d'échapper plus facilement à l’action destructive de ces 
cellules, et par conséquent de se développer et de se multiplier 
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avec une sécurité plus grande; ou bien ils sécrètent des pro- 
duits toxiques plus abondants ou plus dangereux qu'auparavant. 
Ces deux causes peuvent d'ailleurs agir concurremment. Il 
nous suffira donc de comparer d’une part l'influence chimio- 
taxique du microbe primitif ou normal avec celle du microbe 
«modifié », et d'autre part les propriétés toxiques des substances 
formées par l’une et par l’autre de ces deux races de vibrions. 


ExPÉRIENCÉ I. — On sème les quatre différents microbes dans 
un liquide spécial constituant un bon milieu de culture, déjà 
employé par MM. J. Massart et Ch. Bordet, et ne possédant par 
lui-même aucune espèce d’action chimiotaxique. 

Après trois jours de développement à 32, on remplit de ces 
cultures virulentes des tubes capillaires que l’on place par groupes 
d'une dizaine dans la cavité péritonéale d’un cobaye neuf. On 
les en retire au bout de huit heures, et on constate que les 
colonnes de leucocyles qui ont pénétré à l’intérieur des tubes 
sont de longueurs diverses. Pour le vibrion normal cultivé 
depuis plusieurs mois dans des tubes de gélose, cette longueur est 
la même que pour le vibrion normal sortant des tissus d’un 
cobaye non vacciné. Pour le vibrion modifié par un passage dans 
un cobaye vacciné, elle est égale à la moitié de la précédente. 
Pour le microbe modifié par deux passages, elle est très légère- 
ment inférieure à la moitié. 

La même expérience a été faite en employant des cultures 
stérilisées à 115°. Nous n’avons remarqué aucune différence dans 
l'afflux des leucocytes. 

Nous voyons donc que le pouvoir attractif est notablement 
plus faible chez les microbes qui ont subi l’action des cobayes 
immunisés que chez les deux microbes normaux, l’un qui a 
passé par un cobaye neuf, l’autre qui s’est multiplié longtemps 
dans des milieux artificiels. 

Un fait assez intéressant, c'est qu'il n’y a, entre ces deux 
derniers vibrions, aucune différence appréciable. Les qualités 
chimiotaxiques ne se sont pas altérées par le développement 
dans des tubes de gélose. 

Du reste, nous avons constaté, soit dit en passant, que le 
Vibrio Metchnikovi conservé dans de vieilles cultures, au contact 
de l’air, ne s’atténue guère; une culture datant du 16 décembre 
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1891, et inocuiée le 29 mars 1892 à la dose de 1/2 c. c. à 2 cobayes, 
les a tués en une vingtaine d'heures. On sait qu’un bon nombre 
de microbes pathogènes s’atténuent plus rapidement. 

Ces expériences nous démontrent encore que le vibrion qui 
a été soumis à deux passages n’a qu'une infériorité attractive 
très légère vis-à-vis de celui qui n’en a subi qu’un seul. 

Voyons maintenant si, de même que leur pouvoir chimio- 
taxique, la toxicité des sécrélions bactériennes a changé. 


ExPÉRIENCE Il. — Un cobaye parfaitement sain, pesant 
620 grammes, subit une injection de 6 €. c. de culture très viru- 
lente stérilisée. Cette quantité, bien que faible, le tue; il meurt en 
effet au bout de 60 heures. 

L’autopsie ne dénote absolument aucune lésion, sauf de la 
congestion intestinale. 

Un autre cobaye, pesant 450 grammes, reçoit 5,5 c. c. de Vibrio 
Metchnikovii normal, quantité qui, proportionnellement au poids 
de l'animal, est un peu plus considérable que pour l'animal pré- 
cédent. 

Il n’en souffre pas et reste très bien portant 

On le voit, l'accroissement de la toxicité accompagne ici 
l’abaissement du pouvoir chimiotaxique positif. 

Cette faiblesse de la faculté attractive, à quoi est-elle due? 
Devons-nous en chercher la cause dans une simple diminution 
en quantité de la substance attirante que le vibrion normal pro- 
duit abondamment? Se forme-t-il au contraire chez le microbe 
modifié un principe répulsif dont la proportion estminime ou nulle 
chez le vibrion primitif? Essayons de répondre à ces questions. 


ExpPértence III. — Nous introduisons, dans la cavité périto- 
néale d’un cobaye neuf, des tubes capillaires contenant les 
liquides suivants, préparés au moyen des mêmes milieux de cul- 
ture que dans l'expérience I: 

a, culture du Vibrio Metchnikovii normal, stérilisée. 

b, culture du Vibrio Metchnikovii extrait par ponction de l'ex- 
sudat du second cobaye, stérilisée également. 

c, mélange à parties égales des deux premiers liquides. 

d, mélange à parties égales du liquide b et du milieu nutritif 
bien stérile, et identique à celui dans lequel les microbes ont été 
ensemencés. 
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Nous les laissons huit heures dans le corps de l'animal, puis 
nous les examinons. | 

Pour les liquides à, €, d, les colonnes de leucocytes sont 
égales. Dans les tubes b, la longueur de la partie occupée par les 
leucocytes est moindre de moitié. 

L'examen des tubes d nous montre que la dilution avec un 
liquide inerte augmentele pouvoir attractif du Vibrio Metchnikovu 
« modifié », et le rend tout aussi énergique que celui du microbe 
normal. 

Nous pouvons donc écarter l'hypothèse d’après laquelle le 
vibrion en se modifiant perdrait une partie de ses propriétés 
attirantes par suite d’une moindre abondance de la substance 
chimiotaxique positive. Il existe donc une influence chimio- 
taxique négative, qui amoindrit d’une façon considérable l'effet 
de la matière attractive. L'expérience enseigne que la dilution 
affaiblit davantage l’action de la première que celle de la seconde. 

Rien ne nous prouve que ces substances agissant diversement 
sur les globules blancs soient nettement distinctes. Il se pourrait 
qu'il n’y eût pas deux produits chimiquement différents, mais 
bien un seul et même principe, attirant les leucocytes quand il 
est étendu, les repoussani quand il est concentré. Cette dernière 
hypothèse est loin d’être inacceptable : on connaît en effet l’in- 
fluence profonde qu’exerce la concentration de plusieurs corps 
sur le sens de la direction qu'ils impriment à certaines cellules 
sensibles. Nous n’avons pu élucider la question. 

Quelle que soit la substance à laquelle cette fonction répulsive 
est due, elle existe et s'exerce énergiquement chez le vibrion 
modifié ; mais elle se manifeste aussi, à un moindre degré, chez 
le vibrion ordinaire. En effet, le pouvoir attractif des sécrétions 
de ce dernier s’accroît également, lorsqu'on les dilue. C’est ce 
qu'un essai en lubes capillaires nous à démontré. 

Le vibrion soumis à l’action du cobaye immunisé ne conserve 
pas longtemps, dans les milieux artificiels, cette intensité de ses 
propriétés répulsives. 


ExpÉËRiENcE IV. — On compare, au point de vue du chimio- 
taxisme, par la même méthode des tubes capillaires, le Vibrio 
Metchnikovii cultivé depuis longtemps dans des tubes de gélose, 
avec le vibrion « très virulent » qu’on a repiqué tous les quatre 
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jours, pendant près d’un mois, dans du bouillon de veau 


additionné de 1 0/0 de peptone. Des deux côtés, les leucocytes 
occupent des longueurs égales. 


Nous venons de voir que le séjour dans un organisme vacciné 
imprime au Vibrio Metchnikovii certaines modifications : il devient 
plus toxique et moins altirant. Essayons de comprendre pour- 
quoi ces modifications se produisent. 

Lorsque nous injectons des vibrions sous la peau d'un cobaye 
vacciné, l'émigration des leucocytes ne tarde pas à se faire. Les 
premiers globules blancs qui arrivent au point d'inoculation se 
trouvent en présence d’un nombre considérable d’adversaires, 
dont ils ne peuvent tuer qu'une petite quantité. Ces quelques 
leucocytes sont attirés de tous côtés par les germes pathogènes. 
Il suffira que quelques-uns de ces vibrions soient doués d’un 
pouvoir attractif un peu plus marqué que celui de leurs congé- 
nères, pour que les phagocytes se portent de préférence vers 
eux et sen emparent. Des différences extrèmement minimes, 
presque inappréciables, auront comme conséquence de prédestiner 
certaines bactéries à être englobées à bref délai. De mème une 
infériorité, füt-elle très légère, dans la sécrétion de produits 
toxiques, sera une prédisposition à une destruction rapide. 

En un mot les leucocytes tueront d’abord les microbes qui 
se trouvent dansles conditions de résistance les moins favorables, 
et la culture inoculée s’épurera, dès Le début, des individus for- 
mant un peu moins de poison que leurs voisins ou attirant un 
peu plus les leucocytes. 

Pendant ce temps, les vibrions laissés en vie se diviseront et 
fourniront de nouveaux microbes qui à leur tour seront exposés 
aux attaques des phagocytes. Ceux-ci supprimeront encore les 
individus moins armés pour la lutte, et ne respecteront que 
ceux qui posséderont au plus haut degré les deux caractères 
signalés ci-dessus. Grâce à cette sélection, les générations nou- 
velles de microbes, celles qui produiront les cultures essayées 
dans nos expériences, dériveront pour la plus grande part des 
microbes qui auront été doués de ces propriétés favorables. 

Pour que cette nouvelle race se produise, il faut : 

1° Que les leucocytes interviennent d’une façon continue. 
Lorsqu'ils n’émigrent pas au point d’inoculation, la sélection 
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ne s'opère pas, et les microbes n’augmentent pas en activité. 
Quand on injecte des vibrions de Metchnikoff virulents sous la 
peau d'un cobaye neuf, l’afflux des leucocytes est très faible, et le 
vibrion obtenu par ce passage n’a pas de caractères spéciaux. Si, 
au contraire, on inocule à un cobaye neuf le Vibrio Metchnikovii 
atténué, attirant notablement les leucocytes, la sélection se fait, 
et le microbe agagné en virulence. Les leucocytes sont les agents 
actifs de la sélection, ce sont eux qui, éliminant les microbes les 
moins résistants, épargnant quelque temps les auties, et laissant 
ceux-ci se multiplier, produisent le renforcement observé; 

20 Il faut que l’afflux des leucocytes se fasse avec mesure, 
d'une façon ménagée et progressive. Il faut que la sélection ait 
le temps de se faire. C’est dans la région où lafflux des, leuco- 
cytes se fait d’une manière graduelle, sans hâte, par exemple 
dans la chambre antérieure de l’œil, que le Vibrio Metchnikovü, 
inoculé au cobaye immunisé, acquiert la plus extrême virulence. 
On remarque, en lisant le travail de M. Metchnikoff, que le 
vibrion obtenu de la sorte est le plus actif, et qu’il tue un cobaye 
neuf en 6 heures. 

Un autre fait, fourni par M. Metchnikoff, est à rapprocher de 
ce dernier. Le charbon est plus funeste pour le pigeon quand 
l'injection est faite dans l'humeur aqueuse que lorsque la bac- 
térie pénètre par une autre voie. 

Rappelons aussi que, pour plusieurs microbes, les inocula- 
tions dans le torrent circulatoire sont beaucoup moins dange- 
reuses que celles que l’on pratique dans le tissu conjonctif. 

Nous terminons ici nos considérations relatives au Vibrio 
Metchnikovüi. Nous les reprendrons plus tard. 

D'autres microbes, notamment le rouget du porc, ne gardent 
pas toujours la même virulence quand on les fait passer dans les 
tissus d'animaux vaccinés, ou plus ou moins réfractaires. De 
nouvelles recherches vont être entreprises pour nous faire con- 
naître si ces virus, placés dans des conditions diverses, se modi- 
fient, notamment au point de vue du pouvoir chimiotaxique et 
de la toxicité des sécrétions. 

Le présenttravail a été fait àl'Institut botanique de Bruxelles. 
Nous exprimons à M. le professeur Errera toute notre recon- 
naissance pour les précieux conseils qu’il nous a donnés. 


EXAMENS CEINIQUE ET BACTÉRIOLOGIQUE 


DEUX CENTS ENFANTS, ENTRÉS AU PAVILLON DE LA DIPHTÉRIE 


À L'HOPITAL DES ENFANTS MALADES, 


Par Louis MARTIN, 


Interne des hôpitaux. 


(Travail du laboratoire de M. Roux, à l’Institut Pasteur.) 


Elève de M. le D' Jules Simon à lhôpital des enfants, j’ai 
eu l’occasion d'étudier la diphtérie sur de nombreux malades ; 
frappé de la difficulté de faire le diagnostic avec les seules 
ressources de la clinique, et me rappelant les recherches de 
MM. Klebs, Lœffler, Roux et Yersin, j'ai voulu recourir à 
l'examen bactériologique. Comme je n'étais pas bactériologiste, 
cette bonne volonté serait restée stérile sans les enseignements 
que j'aireçus à l’Institut Pasteur, où M. Roux m'’ainitié à l'examen 
des fausses membranes et à la recherche des différents microbes 
que l’on rencontre dans les angines blanches. Mon travail a été 
ainsi facilité de telle sorte que j'ai pu réunir 200 observations 
toutes contrôlées par l’examen bactériologique. Comme témoi- 
gnage de reconnaissance, je prie M. Roux d'accepter l'hommage 
de ce premier travail. 

Les 200 malades que j'ai examinés ont été reçus au pavillon 
de la diphtérie avec le diagnostic diphtérie, fait le plus souvent 
par les internes. 

Quand un malade arrive à l'hôpital, deux cas peuvent se pré- 
senter : 

1° Il existeune angine blanche avec ou sans troubles laryngés ; 

20 Il n’y a pas de fausses membranes visibles; l’enfant se 
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présente avec des symptômes de laryngite : «ilale croup», disent 
les parents. 

Après un examen rapide basé uniquement sur les symptômes 
physiques et fonctionnels, ces malades sont le plus souvent 
dirigés sur le pavillon de la diphtérie. — L’interne est parfois 
fort en peine de poser un diagnostic ferme; bien des cas sont 
douteux ; mais faute de chambres d'observation il est forcé d’en- 
voyer au pavillon Trousseau tous les malades qui se présentent 
avec des symptômes de diphtérie probable. 

Pendant cinq mois, j'ai examiné autant que possible tous les 
enfants qui entraient au pavillon de la diphtérie, sans aucun 
choix, en négligeant pourtant des cas où les enfants sont morts 
dès leur entrée, et quelques croups opérés qui auraient eu à 
souffrir de mes investigations. 

Comme je l’ai déjà fait pressentir, je demandais à la bacté- 
riologie un diagnostic et rien de plus : après 24 heures, sauf dans 
quelques rares exceptions, elle nous a permis de le formuler net 
et précis. Aucun autre procédé ne peut, je crois, donner des 
renseignements aussi sûrs dans un temps plus court. La clinique 
est quelquefois absolument insuffisante ; il faut savoir le recon- 
naître et demander à la microbiologie d'aider la clinique. 

Je ne veux pas dire que dans tous les cas d’angines ou de 
laryngites il faut s’armer de tubes contenant des milieux de cul- 
tures variés, et rechercher tous les microbes qui peuvent se 
trouver sur les muqueuses : ces recherches demandent des 
hommes très initiés aux travaux de laboratoire; ce que j'ai fait, 
ce que tout le monde peut faire avec un tube de sérum, une 
étuve et un microscope, c’est ce que j’appellerai volontiers dela 
microbiologie clinique. Il n’est pas besoin d'être un chimiste 
pour rechercher l’albumine dans les urines; de même il n’est 
pas nécessaire d’être un microbiologiste de profession pour 
reconnaître le bacille de Klebs-Lüffler. 

Pour arriver au diagnostic, la bactériologie nous fournit deux 
procédés, nous les considérerons séparément : 

1° L’examen de la fausse membrane; 

2° Les ensemencements sur sérum coagulé et l'examen des 
cultures après 24 heures. 


Examen direct des fausses membranes. — Get examen à été fait 
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par la méthode de MM. Roux et Yersin ‘, et dans bien des cas il 
a fait découvrir le microbe de Klebs et permis un diagnostic 
rapide. Toutefois je ne l'ai pas toujours pratiqué; il demande 
beaucoup de soins et une grande habitude; il faut examiner 
plusieurs préparations et bien s’assurer que le bacille se colore 
par la méthode de Gram. Souvent il est difficile de reconnaître 
le bacille diphtérique au milieu d'un grand nombre d’autres 
microbes, et lorsqu'on ne le trouve pas, on n’est pas autorisé à 
nier la diphtérie; enfin, les chefs de service réclament toujours, 
pour plus de sûreté, l’ensemencement du sérum. 

Dans certains cas de croup sans fausses membranes, l'examen 
au microscope du mucus de l’arrière-gorge, étalé sur une lamelle 
et coloré au bleu composé, n’a pas permis un diagnostic suffi- 
samment sûr, et cependant ce même mucus, ensemencé sur 
sérum, donnait de très nombreuses colonies de bacille diphté- 
rique. 


Ensemencement. — J'ai toujours opéré avec le sérum coagulé; 
c'est un milieu qui convient si bien au bacille de la diphtérie 
que celui-ci s’y développe en quelques heures, avant que les 
autres microbes de la bouche aient donné une culture. 

Nous prenons directement la semence dans la gorge avec un 
fil de platine aplati en forme de spatule à son extrémité, nous 
raclons les fausses membranes lorsqu'elles existent, ou simple- 
ment la muqueuse dans les cas de laryngites sans fausses mem- 
branes, puis nous ensemençons en passant la spatule sur deux 
ou trois tubes de sérum sans renouveler la prise. 

Les tubes sont alors placés pendant 24 heures dans une 
étuve à 37°; quand on a affaire à une diphtérie vraie, les colonies 
sont nombreuses surtout sur les premiers tubes ensemencés; 
déjà, après 18 heures, on peut les reconnaître et les examiner; 
nous n’avons jamais attendu plus de 24 heures, car, après un 
temps plus long, d’autres microbes commencent à pulluler et 
rendent le diagnostic plus difficile. : 

Dans les cas de diphtérie grave, les colonies du bacille de 
Klebs sont plus nombreuses que dans les cas bénius; dans cer- 
taines angines non diphtériques aucune colonie ne s’est déve- 


1. Annales de l'Institut Pasteur, 1890, 3° mémoire, chap, Ier. 
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loppée dans les premières 24 heures. La présence d'un grand 
nombre de colonies sur les tubes rend d'ores et déjà probable le 


diagnostic de diphtérie; il y a cependant certaines angines à 


coccus qui fournissent par ensemencement sur sérum, et en 
24 heures, de nombreuses colonies ; un examen au microscope 
des microbes qui les composent rend toute méprise impossible. 

Étudiées sur les tubes où elles ne sont pas trop serrées, les 
colonies de diphtérie sont arrondies, très régulières; elles sont 
blanc grisâtre, et par transparence plus opaques à leur centre; 
en vieillissant, elles s’'agrandissent, restent régulières, et se colo- 


rent quelquefois en jaune pâle; quelques coccus donnent des 


colonies qui ressemblent à celles de la diphtérie, cependant leur 
surface est plus humide, leur centre n’est pas plus épais que 
leurs bords. 

Les colonies de streptocoques sont encore très pelites après 
24 heures, il n’est pas possible de les confondre avec celles de la 
diphtérie qui sont au moins six à sept fois plus grandes. 

Nous avons aussi trouvé des colonies de Staphylococcus aureus 
et de quelques autres microbes qui liquéfient le sérum: ces 
colonies se développent surtout après 24 heures etne gènent pas 
l'observateur. 

Dans tout ce travail, nous ne considérons que les colonies 
microbiennes qui poussent sur sérum. En employant d’autres 
milieux de culture, on isolerait sans doute des espèces différentes 
de celles que nous décrivons, mais comme notre but est la 
recherche du bacille diphtérique, c’est le sérum coagulé que nous 
devions employer. 

Quand les colonies diphtériques sont en grande majorité, 
nous regardons le cas comme une diphtérie pure; mais si, avec 
le bacille de la diphtérie, nous trouvons de nombreuses colonies 
d'espèces différentes, nous tenons compte de ces associations 
microbiennes. Les microbes associés aux bacilles de Kiebs sont 
le plus souvent des coccus et des streptocoques, leur présence a 
une influence sur la marche de la maladie et peut servir à établir 
un pronostic. 

Les formes bacillaires n’appartenant pas au bacille diphté- 
rique sont très rares et ne donnent guère sur le sérum des 
colonies isolées; plusieurs fois nous avons rencontré des 
bacilles très longs, mais nous ne nous arrêterons pas à leur des- 
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cription, non plus qu’à celle d’autres microbes qu'on ne rencontre 
qu'exceptionnellement. 

L'examen du nombre et de la forme des colonies n’est qu'un 
travail préparatoire, il doit être suivi de l'examen microscopique. 
Le bacille diphtérique ne se présente pas toujours avec la même 
forme; nous en distinguerons trois variétés : 

I y a des bacilles longs, intriqués, enchevêtrés : ce sont les 
bacilles types de la diphtérie, qui sont décrits par tous les 
auteurs. 

Il existe aussi de petits bacilles courts disposés parallèlement 
les uns aux autres. Ils paraissent plus gros que les bacilles 
ordinaires, à cause de leur peu de longueur. 

Entre les bacilles longs et les bacilles courts il existe une 
forme intermédiaire de bacilles de moyenne longueur, se dis- 
posant parallèlement les uns aux autres. 

Les colonies de ces trois formes ne se distinguent pas sur 
sérum ; cependant les bacilles courts donnent souvent des colo- 
nies plus blanches, plus humides, qui continuent à croître, même 
en dehors de l'étuve, et leur description rappelle singulièrement 
celle du pseudo-bacille donnée par Lœæffler. En général, dans le 
bouillon, ces bacilles gardent les formes allongées ou trapues 
qu'ils avaient sur sérum. 

Au point de vue de la virulence, il y a des différences entre ces 
bacilles de diverses formes qui sont tous des bacilles diphté- 
riques. 

Nous regardons les bacilles courts disposés parallèlement 
les uns aux autres comme très bénins; les bacilles moyens 
comme peu toxiques; les bacilles longs intriqués comme les plus 
toxiques. 

Dans nombre de cas nous avons vérifié qu'il en est ainsi; 
nous verrons cependant des malades mourir avec des bacilles 
courts, ceux-ci sont alors associés aux streptocoques. De même 
dans des cas de rougeole avec angine, nous trouverons très 
souvent le bacille moyen; peu virulent d'ordinaire, il peut 
devenir mortel pour les enfants rubéoleux. 

Dans l’état actuel de la science, si l’on se contente de faire 
de la bactériologie clinique, il faut ne demander à celle-ci qu'un 
diagnostic, et celui-ci obtenu, revenir à la clinique. 

Parmi les données cliniques, considérons les fausses mem- 
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branes, l’état des ganglions, la recherche de l’albumine et enfin 
la température. 

Les fausses membranes de la diphtérie typique sontadhérentes, 
élastiques, grisôtres, et siègent volontiers sur les piliers du 
voile du palais, sur la luette ; mais aucune de ces particularités 
n’est caractéristique : ni le siège, ni l'aspect, ni la consistance 
des fausses membranes ne donnent des renseignements sûrs. 
Quand le bacille diphtérique est associé à des microbes étrangers, 
les fausses membranes peuvent prendre une teinte foncée et se 
ramollir sans cesser cependant d’être diphtériques. De plus, dans 
bien des cas de laryngite, on n’observe pas d’enduit membraneux; 
l'examen bactériologique seul peut tirer d’embarras. D'ailleurs, 
l'examen bactériologique, bien loin de porter à négliger les 
signes cliniques, aide et encourage dans l'étude des symptômes. 
En unissant la clinique à la bactériologie, la curiosité est excitée, 
on regarde mieux; on voit parfois, non sans plaisir, une 
fausse membrane, jugée de prime abord comme diphtérique 
et que l’examen bactériologique a démontré ne pas l'être, 
disparaître vers le 2° jour, quelquefois le lendemain de l'en- 
trée du malade. On verra alors qu’elle est plus blanche et 
moins adhérente que les dépôts diphtériques véritables. L’atten- 
tion est ainsi attirée sur des différences peu sensibles; par ses 
avertissements, la bactériologie aide à l'instruction des yeux, et 
par l'intérêt qu’elle ajoute aux observations, elle rend meilleur 
clinicien. 

L’engorgement ganglionnaire est un signe important, mais : 
il n'est pas spécial à l’angine diphtéritique. Les angines diphtéri- 
ques qui s’accompagnent de gonflement considérable du cou ne 
sont pas celles où le bacille diphtérique estle plus abondant, dans 
ces formes à cou proconsulaire, il est le plus souvent mélangé à 
d’autres microbes qui ont leur part dans la production de l’engor- 
gement. 

L'albuminurie est souvent tardive dans la diphtérie et se 
produit aussi dans des angines non diphtériques. N'insistons donc 
pas sur ces données cliniques, bien connues, mais impuissantes 
trop souvent à aflirmer le diagnostic. 

Dans la question du pronostic, la clinique prend la première 
place, nou pas que la bactériologie ne puisse fournir des rensei- 
gnements précieux sur la virulence du bacille et par conséquent 
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sur les dangers que court le malade, mais c’est un point spécial 
que nous n'avons pas étudié et sur lequel nous renvoyons nos 
lecteurs au mémoire de MM. Roux et Yersin ‘. Nous avons, au 
contraire, suivi attentivement la marche de la température au 
point de vue du pronostic, et nous pouvons dire aujourd’hui que 
nous serions fort en peine de formuler un pronostic sans 
l'examen de la courbe thermométrique. Malgré les observations 
de Bouffé, Francotte, Labadie-Lagrave, presque tousles auteurs 
classiques négligent cette étude ; toutefois l'examen, sans idée 
préconçue, des nombreux tracés que nous possédons nous montre 
qu'il faut en tenir grand compte ?. 

Il est bien entendu que nous parlons de la température 
reclale prise matin et soir régulièrement aux mêmes heures; 
dans tous les cas que nous citerons, c’est la surveillante du 
service, Me Querleux-Daussoir *, qui a relevé les températures; 
nous avons la plus grande confiance dans ces tracés, parce que 
nous les avons vérifiés maintes fois et que toujours nous les 
avons trouvés exacts. 

Au début d’une affection diphtérique, la température oscille 
ordinairement entre 38° et 39°; elle est en somme peu élevée; 

Puis elle peut se comporter de deux façons : 

1° Elle restera entre 38° et 39° sans dépasser 49° le soir, nous 
dirons alors que la température est peu élevée; 

20 Elle dépassera 39° le soir, décrira des oscillations ascen- 
dantes pour atteindre le voisinage de 40°: nous dirons alors 
que la température évolue dans les régions élevées. Dans 
quelques cas, paraît-il, la température atteint d'emblée ces 
régions élevées : nous ne pouvons éclaircir ce point, car nous 
n'avons jamais vu les enfants dès les premiers jours de leur 
maladie. 

Les courbes à température peu élevée peuvent se maintenir 
en plateau pendant 4 ou 6 jours, puis subir des oscillations 
descendantes, ou encore subir immédiatement des oscillations 
descendantes. 


4. Loc. cit. 

2, Nos conclusions sur la température se rapprochent beaucoup de celles de 
F. Bouflé, citées par Francotte : La diphtérie, Bruxelles, 1885. 

3. Comme tous les travailleurs qui sont venus chercher des matériaux au 
pavillon de la diphtérie, nous avons trouvé en Mme Querleux-Daussoir un aide 
aussi intelligent que dévoué; nous la remercions sincèrement, 
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Dans ces deux cas, le pronostic est favorable. Tant que la 
température est ascendante, et à plus forte raison tant que la 
température est élevée, il faut réserver le pronostic. 

Passons à l’étude des observations où la température est 
élevée : | 

Si la température reste entre 39° et 40°, pendant deux ou 
trois jours, le pronostic est sérieux mais non fatal. 

Si elle reste plus de trois jours sans oscillations descen- 
dantes, le pronostic est des plus graves. 

Si la température atteint le voisinage de 40° et monte encore, 
subissant des oscillations ascendantes, le pronostic est presque 
toujours fatal. 

Si après avoir atteint et dépassé 39°, la température descend 
ensuite régulièremeut en lysis, le pronostic estfavorable. 

La chute brusque de la température n’est pas ordinairement 
d’un bon pronostic. 

En résumé, les courbes à pronostic favorable soni : 

1° Les courbes évoluant dansles régions peu élevées:tracé (A); 
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2° Les courbes d’abord élevées, puis régulièrement descen- 
dantes (B). 

Les courbes à pronostic défavorable sont : 

1° Les courbes régulièrement ascendantes (C); 
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2° Les courbes en plateau dans les régions élevées (D); 

3° Les courbes à oscillations ascendantes dans les régions 
élevées (E). 

Une seule fois sur 200 observations (chez le n° 93), nous avons 
vu la mort survenir au 4*jour de la maladie avec une courbe peu 
élevée; ce malade a eu des convulsions et il est mort subitement. 

En continuant nos recherches, nous avons trouvé une obser- 
vation où le malade, après avoir donné une courbe en plateau 
dans les régions élevées, a eu une chute subite dela température 
vers le 8*jour. Celle-ci ést restée bassejusqu’à la mort qui survint 
trois jours après la baisse de la température. Cette observation 
n'entre pas dans les 200 que nous allons étudier : j’en parle pour 
montrer que je n’ignore pas les exceptions aux règles précédem- 
ment énumérées, mais elles sont très rares; d’ailleurs l’état 
général de l’enfant ne permettait pas dans ce dernier cas de 
s'illusionner sur le pronostic. 

La température fournit encore d’autres renseignements ; elle 


nous prévient très exactement de l’envahissement de nouvelles 


régions; quand la diphtérie envahit le larynx, la température 
monte : quand du jarynx elle gagne les bronches ou le poumon, 


la température monte encore. 
Supposons une angine en voie de guérison où la tempéra- 


ture a décrit des oscillations descendantes : si, après être tombée 
à 38° Le soir, elle marque brusquement 39° le matin, 39°8 le soir, 
l'indication est absolue, la maladie s'étend ou se complique, 
et parmi les complications, nous devons signaler les infections 
nouvelles produites par les streptocoques ou par des microbes 
de la gangrène qui viennent s'ajouter aux bacilles déjà existants. 

Pour terminer cette exposition, nous ajouterons que souvent 
aux autopsies nous avons recherché les bacilles diphtériques dans 
les voies respiratoires ; en particulier dans le parenchyme pulmo- 
naire. Nousles y avons très souvent rencontrés. Dans tous lescas 
ilyavaitune inflammation du poumon, quiseprésentaitsous forme 
de broncho-pneumonie lobulaire. Pour rechercher le bacille, nous 
brûlons au fer rouge la surface du poumon, et nous faisons une 
prise dans le parenchyme, avec un fil de platine aplati en forme 
de spatule à son extrémité, puis nous ensemençons sur sérum, 
et très souvent 24 heures après on a des colonies très nom- 
breuses de diphtérie. Plusieurs fois c’est dans le poumon que 
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nous avons trouvé la plus grande quantité de bacilles. Dans ces 
observations, il n’y avait pas de fausses menbranes dans la gorge, 
et très peu dans la trachée ; c’est le parenchyme pulmonaire qui - 
était le siège principal de l'infection. 

Nous pensons même que, dans certains cas, le poumon prut 
être envahi primitivement, et que la trachée et le larynx ne sont 


pris que secondairement :. 


DIVISION ET CLASSIFICATION DES OBSERVATIONS 


Dans l’étude des 200 observations, nous établirons trois 
grandes divisions: 

1° Les angines non diphtériques, 43 cas; 

2° Les angines diphtériques, 69 cas; 

3° Les croups, 88 cas. 


ANGINES NON DIPHTÉRIQUES. 


43 malades ont été envovés au pavillon de la diphtérie qui 
v’avaient point d’angines diphtériques. Parmi eux, 4 étaient 
atteints de rougeole. L’un de ces rougeoleux (n° 118) est mort 
trois heures après son entrée : il n’avait point de fausses mem- 
branes dans la gorge, mais seulement un peu de rougeur de la 
muquense. Les trois autres présentaient de l’angine pultacée, 
accompagnée dans un cas de gonflement des gauglions et de 
jetage; l'aspect de l’enduit blanchâtre n’était point diphtérique, 
et, à l'ensemencement sur le sérum, on n’oblint que des 
colonies de streptocoques. Deux de ces enfants ont guéri, un a 
succombé le 17° jour à la broncho-pneumonie. Ces angines 
rubéoliques n’avaient donc rien à faire avec la diphtérie, 
elles étaient faciles à reconnaître et ces petits malades n’auraient 
pas dû entrer au pavillon Trousseau. Nous en dirons autant de 
deux enfants (n°° 88 et 96) qui sont venus mourir au pavillon, 


1. MM. les chefs de service de l'hôpitaldes Enfants Malades nous ont tous facilité 
Paccès de léur service. Qu'ils daignent accepter l'expressioe de notre respectueuse 
reconnaissance. 

. Nous remercions également MM. les chefs de clinique et les internes qui ont 
bien voulu en toute occasion nous aider dans nos recherches. 
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l'un de broncho-pneumonie et l’autre d’entérite avec diarrhée 
intense ; ils n'avaient que de la rougeur de la gorge, et le mucus 
pharyngien ensemencé n’a point montré de bacilles diphtériques. 

Le cas de Georges A (n°177), âgé de 28 mois et entré le 
11 décembre 1891, nous montre qu'il n’est pas sans danger de 
laisser dans un service de diphtériques un malade atteint d'angine 
simple. À son arrivée à l'hôpital, on trouve chez cet enfant une 
angine légère avec rougeur de la muqueuse, sans fausses 
membranes, et sans gonflement des amygdales ni engorgement 
ganglionnaire. La température est de 38° le matin et de 38°6 le 
soir. État général bon. Le 12, un ensemencement est fait sur 
sérum ; le 13, il ne s’est développé que quelques colonies d'un 
gros coccus : l'enfant a de la bronchite, mais il se rétablit vite et 
va bien à partir du 15. Le 20 ,il est abattu ; la température qui 
élaitle matin de 37°6 monte le soir à 39°. Le 31 le cou est gonflé, 
les deux amygdales sont grosses et portent des fausses membra- 
nes très épaisses; deux tubes de sérum ensemencés montrent le 
22 de très nombreuses colonies de bacille diphtérique. Les 
parents, frappés du changement survenu dans l’état de l'enfant, 
l’'emmènent chez eux très gravement malade. Il nous semble qu'ici 
la contagion est évidente; nous pourrions citer d’autres cas 
semblables. C’est en présence de pareils faits que l’on regrette la 
mauvaise installation de l'Hôpital des Enfants, où 1l n'existe 
pas de pavillon d'observation. 

Retranchons donc de nos 43 observations d'angines non 
diphtériques les 7 observations que nous venons de résumer. 
Il nous en reste 36 dans lesquelles on constate la présence de 
fausses membranes. La clinique ne nous donne aucun renseigne- 
ment sur la nature de ces 36 angines; des médecins exercés les 
ont prises pour des angines diphtériques, et cependant l’exa- 
men bactériologique a démontré qu'aucune d'elles n’était due 
au bacille spécifique. Elles ont donc donné lieu à 36 erreurs de 
diagnostic, impossibles à éviter cliniquement, qui ont eu pour 
conséquence d'exposer à la contagion 36 enfants en état de 
réceptivité. Dès que l'examen microbien eut recüfié le diagnostic, 
les chefs de service se sont empressés de faire sortir ces enfants 
du pavillon de la diphtérie : aucun d'eux n'y a été ramené, ce 
qui prouve bien que la bactériologie avait raison contre la 
clinique. Plusieurs de ces malades sont cependant restés au 
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pavillon Trousseau, parce que les autres médecins de l'hôpital ne 
tenaient pas à recevoir dans leurs services des enfants suspects 
de diphtérie; ils ont guéri sans être contaminés. C’est un fait 
remarquable que la rareté de la contagion dans ces conditions ; 
toutefois, l'exemple que nous avons cité plus haut montre qu’elle 
peut se produire, et que le séjour dans des salles de diphtériques 
n’est pas toujours inoffensif. 

Nous classerons les 36 angines non diphtériques qui nous 
occupent d’après les résultats fournis par l’ensemencement sur 
sérum. 

Nous ne dirons rien de 2 angines très bénignes mal étudiées, 
dont l’une a fourni à l’ensemencement un bacille non déterminé, 
et l’autre n’a donné aucune colonie microbienne. Dans un autre 
cas où 1l y avait des fausses membranes, nous n'avons obtenu 
qu'une seule colonie de bacille diphtérique : nous n’avons pas 
cru pouvoir conclure à la diphtérie. 

Il nous reste donc 33 angines non diphtériques que nous 
diviserons en : {° angines à coccus; 2° angines à streptocoques. 

1° Angines à coccus (25 cas). — Nous désignonsainsiles angines 
avec fausses membranes qui, par ensemensement sur sérum, ne 
donnent pas de colonies de diphtérie, mais des colonies de 
coccus. 

Dans ces angines, nous avons rencontré surtout 3 espèces de 
coccus. L'espèce la plus fréquente (20 cas sur 25) est un petit 
coccus disposé souvent en diplocoque et déjà décrit par 
MM. Roux et Yersin. Îl se trouve en nombre immense dans les 
fausses membranes où il est, par places, en culture pure; nous le 
regardons comme la véritable cause de l’angine. L’ensemen- 
cement de ces fausses membranes sur sérum donne, en moins 
de 24 heures, des colonies qui ne liquéfient point, aussi nom- 
breusesetaussi pures que les colonies de bacille de Klebs obtenues 
dans les cas de diphtérie typique. À un examen superficiel, ces 
colonies simulent celles de la diphtérie, mais elles sont plus 
humides et plus transparentes. Le bleu de Lœffler, le bleu 
composé colorent facilement le coccus, qui se teint aussi par la 
méthode de Gram. La culture se fait bien sur gélose nutritive. 
Les fausses membranes que produit le coccus sur les muqueuses 
sont si semblables aux membranes diphtériques qu’elles sont le 
plus souvent regardées comme telles par des médecins très 
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experts; comme ces dernières, elles se reproduisent très vite 
quand on les enlève. Cependant, après que l’on a été averti de 
la véritable nature de l’angine par les résultats de l’ensemence- 
ment sur sérum, on remarque que la pseudo-membrane à coccus 
est moins élastique, et d’un blanc plus mat que la membrane 
diphtérique. Mais à un premier examen, aucun clinicien n’ose- 
rait appuyer son diagnostic sur des différences si petites. De 
plus, il n’est pas rare de constater dans ces angines un 
gonflement des ganglions du cou qui facilite encore la méprise. 

Dans les formes sévères de ces angines à coccus, on observe 
de l’inappétence, de la prostration, et la température monte par- 
fois au-dessus de 40°. Cette élévation thermique, considérable 
dès le début de la maladie, n’est pas la règle dans la diphtérie. 
Les fausses membranes persistent quelques jours, puis devien- 
nent moins épaisses et moins adhérentes. Une particularité de 
ces angines, c’est leur récidive assez fréquente. 


OBsERVATION N° 20. Abel B... Cet enfant a déjà été observé par MM. Roux 
et Yersin en 189,0: il nous fournit un exemple de nombreuses récidives. Il 
est connu depuis longtemps au pavillon de la diphtérie, où il revient pério- 
diquement sans avoir jamais été atteint d’angine diphtérique vraie. En 
avril 1889, il entre au pavillon Trousseau pour une angine; il y revient en 
mars 1890. MM. Roux et Yersin constatent qu'il est atteint d’une angine à 
fausses membranes causée par le petit coccus qui nous occupe. En mai de 
la même année, Abel B... entre de nouveau dans le service de la diphtérie. 
MM. Roux et Yersin s’assurent que ses pseudo-membranes ne renferment 
pas le bacille de Klebs-Lœæffler, mais encore le petit coccus. En août 1891, 
l'enfant revient pour la 4° fois avec une angine blanche: les ensemencements 
donnent encore le même coccus. 

En janvier 1892, nous le revoyons encore à la consullation. La mère 
nous apprend que le 20 décembre 1891 il a eu de l’angine avec des points 
blancs sur l’amygdale gauche, en même temps que de l'inappétence et de la 
céphalalgie. Ces symptômes avaient rapidement disparu. L'enfant retombe 
malade le 3 janvier 4892 avec prostration et forte fièvre, la mère le trouve 
plus fatigué que dans les attaques précédentes. L'’amygdale droite est recou- 
verte de fausses membranes, qui s'étendent bientôt sur l’amygdale gauche. 
Le 5 janvier, après avoir pris un vomitif, l'enfant rejette une fausse mem- 
brane sanguinolente. Il est impossible de distinguer cliniquement cette angine 
d’une angine diphtérique; l’aspect des fausses membranes est diphtérique, 
les ganglions sont engorgés et le cou est œdémateux. Pas d’albumine dans 
l'urine. La température est de 40° le soir. 

Un ensemencement fait sur 2 tubes à sérum le 5 janvier donne, le 6, de 
très nombreuses colonies sur le premier tube et des colonies assez nombreuses 
sur le second. Toutes sont formées par 1 petit coccus que nous avons décrit. 


348 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 


Trois autres ensemencements pratiqués les jours suivants donnent le même 
résultat. 

Dès le 7 janvier, l'état général s'améliore, l’amygdale gauche est libre 
les pseudo-membranes persistent sur l’'amygdale droite jusqu’au 8 janvier, 
Ja température devient alors normale et l'abattement disparaît. Entre 2 et 
4 ans, Abel B... a donc eu 5 attaques d’angine à coccus. 

N° 106. Enfant entré à la diphtérie une première fois en mai 1891, une 
deuxième fois en janvier 92, avec une angine à fausses membranes ne con- 
tenant pas de bacille diphtérique, mais le même coccus que précédemment. 

N° 40. Enfant entré à la diphtérie une première fois le 27 février, une 
deuxième fois le 13 du mois suivant, pour une angine pseudo-membraneuse 
due au même coccus. 


x 


Les cas moyens de ces angines à coccus sont caractérisés 
par une courbe de température moins élevée et s’abaissant régu- 
lièrement jusqu'à la normale. Les pseudo-membranes recou- 
vrent parfois la luette comme dans la diphtérie. 

La maladie bénigne est tout à fait passagère. Les fausses 
membranes peu épaisses, peu étendues, se désagrègent facile- 
ment et ne se reproduisent pas. La muqueuse est peu ou point 
enflammée, les amygdales ne sont pas tuméfiées, les ganglions 
ne sont pas engorgés. La température ne dépasse pas 39,° et 
revient rapidement à 31°2-3106. Les symptômes de ces 
angines bénignes paraitront à ceux qui liront ce mémoire bien 
différents de ceux de la diphtérie, et on pourra s'étonner que 
des confusions puissent être faites dans ces cas. Nous verrons 
cependant qu'il y a de véritables angines diphtériques qui se 
présentent avec les mêmes signes anodins, et que le clinicien 
prend souvent pour des folliculites ‘. Alors onn'’isole pasl’enfant, 
qui reste dans sa famille ou dans les salles de malades ordinaires 
et devient le point de départ d'une épidémie. Nous ne saurions 
trop le répéter: seul, l'examen bactériologique peut tirer de ces 
cas difficiles. 

Ces angines à coccus ne sont pas meurtrières : nous les avons 
toujours vu guérir rapidement; elles ne laissent point après elles 


4. Comme exemple de ces angines particulièrement bénignes, nous citerons 
l'observation 89 : Lisa G... 4 ans, est reçue au pavillon de la diphtérie le 20 octobre 
1891, elle a de l'angine depuis le 17. L'interne de garde qui l’'examine constate 
des points blancs sur les amygdales. Le lendemain à la visite tout a disparu, les 
ensemencements sur sérum ne donnent que des petits coccus. Que peut faire un 
interne dans des cas semblables? Qui pourra lui dire qu’il n’a pas sous les yeux 
un premier point de diphtérie ? Faute de chambres d'observation, il ne peut qu'’en- 
voyer l’enfant au pavillon de la diphtérie. 
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de signes d'intoxication. Il est évident que l'étude de ce coccus 
doit être reprise; il faut surtout voir son action sur les animaux. 
C’est un point sur lequel nous nous réservons de revenir. 


Angines à streptocoques. Le slreptocoque pyogène est un 
microbe très commun, hôte fréquent de la bouche; il est capable 
de produire sur les muqueuses altérées des exsudats fibrineux et 
de provoquer la formation de pseudo-membranes: MM. Chan- 
temesse et Widal en ont cité des exemples. On peutdire que dans 
les fausses membranes des angines il y a toujours des strepto- 
coques en plus ou moins grande quantité. Mais il y a des angines 
où ils existent en nombre immense, el où ils semblent jouer le 
rôle prépondérant. Ces angines ne donnent pas à l’ensemence- 
ment sur sérum de bacilles de Klebs-Læffler, mais un grand 
nombre de petites colonies punctiformes qui ne grandissent 
jamais beaucoup. Les angines à streptocoques ont déjà été 
étudiées par M. Prudden, qui les a d’abord confondues avec les 
angines diphtériques vraies, et par MM. Wurtz et Bourges, qui 
ont reconnu que l’angine scarlatineuse élait due au streptocoque. 
Ces streptocoques, que l’on rencontre dans les angines, appar- 
tiennent-ils à une même espèce? Peut-on dans tous les cas les 
identifier avec le streptocoque pyogène ? Ont-ils la même viru- 
lence que ceux que l’on trouve normalement dans le mucus 
buccal? La réponse à ces questions nécessite encore des recher- 
ches, car la grande ressemblance de tous ces streptocoques ne 
peut autoriser à conclure à leur identité. 

Nous avons rencontré 8 angines à streptocoques, envoyées 
au pavillon comme diphtériques. Dans les unes, l’enduit pultacé 
était peu adhérent; dans les autres, au contraire, l’exsudat 
membraneux était épais et très fortement attaché à la muqueuse. 
Elles débutent par de la fièvre, de la douleur dans la gorge. 
L'isthme du gosier est rouge, et bientôt apparaissent les pseudo- 
membranes qui se montrent souvent sur la luette. Elles sont 
blanc grisâtre, parfois rougeâtres, et entourées d'une muqueuse 
enflammée qui les déborde et les enchatonne sur les bords. Les 
ganglions s’engorgent souvent. La température s'élève au-dessus 
de 39° et la prostration est marquée. Quelquefois des plaques 
érylhémateuses se dessinent sur les membres. 


OBsERvATION No 22. Fillette de 6 ans, entrée le 14 août 1891 ; état général 
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mauvais, prostration, enduit sur les dents, gencives fuligineuses. Toute la 
muqueuse de l’isthme du gosier est tapissée de fausses membranes blanc 
grisâtre. De chaque côté du cou il y à un ganglion volumineux et doulou- 
reux. L'ensemencement sur sérum donne presque uniquement des colonies 
de streptocoques, bien visibles après 48 heures. Des lavages antiseptiques 
sont praliqués fréquemment, et le 5* jour l'enduit a disparu; l'enfant sort 
guérie le 15° jour. | 


M. Morel (Thèse de Doctorat, Paris 1891) a rapporté des obser- 
vations analogues d’angines à streptocoques. Ces angines ne 
sont pas ordinairement mortelles’, bien que les signes infectieux 
soient souvent assez prononcés; mais elles deviennent extrème- 
ment graves si elles se compliquent de diphtérie. 

Nous citerons simplement pour mémoire 3 cas d’angines 
scarlalineuses avec fausses membranes, sans bacilles de Klebs. 
Les n° Tet 36 étaient des angines de début de la scarlatine, elles 
nous ont donné des streptocoques, et en outre, dans le cas 7, 
quelques colonies de bacilles pseudo-diphtériques. Le malade 
inscrit sous le n° [8 a eu la scarlatine, il desquame au moment 
de son entrée au pavillon. Son état général est mauvais, les 
deux amygdales sont recouvertes de fausses membranes, la 
luette est libre. Neuf jours après son entrée, on remarque deux 
gros ganglions fluctuants; il meurt le 10° jour, l’autopsie n’a pas 
été faite. Les cultures ont donné des streptocoques. 

Nous en avons fini avec les angines non diphtériques qui se 
sont présentées à nous, comme par occasion, au pavillon Trous- 
seau. Nous nous sommes bornés à les distinguer des angines 
diphlériques sans les étudier à fond. Elles méritent des recher- 
ches plus détaillées; elles ne nous seront connues que le jour 
où on aura distingué le microbe particulier à chacune d'elles, ou 
encore les associations microbiennes qui les causent. Pour cela 
il ne faut pas s’en tenir à la culture sur sérum, excellente pour 
meltre en évidence le bacille de Klebs-Lœæffler, mais insuffisante 
évidemment pour la reconnaissance des autres espèces. 


Autres angines à coccus (5 cas).— Le petitcoccus quenous venons 
de décrire est celui qui cause le plus fréquemment les angines 
à fausses membranes, simulant la diphtérie. Mais il est encore 
d’autres microbes en coccus qui produisent des angines blanches. 


1. Excepté chez les très jeunes enfants. 
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Nous signalerons notamment un coceus, plus gros que le précé- 
dent, liquéfiant le sérum, et que nous avons trouvé en abondance 
dans la pseudo-membrane d'une angine prise pour une angine 
diphtérique. 


OBsERVATION 125. — Cécile C... 14 ans 1/2, entre au pavillon Trousseau 
le 31 octobre 1891 ; elle est amaigrie, pâle et prostrée. Les deux amygdales 
sont si volumineuses qu'elles arrivent au contact, la luette est peu tuméfiée. 
Une fausse membrane recouvre entièrement l’amygdale gauche; des taches 
pseudo-membraneuses sont éparses sur l’amygdale droite. En avant du 
pilier antérieur droit, il existe une fausse membrane très adhérente entourée 
d'une muqueuse rouge et œdémateuse. Les ganglions ne sont pas engorgés, 
les urines ne contiennent pas d’albumine. Sur les membres, surtout au 
niveau des coudes et des genoux, on voit de larges plaques d'érythème. 

Le 31 octobre à midi on ensemence deux tubes de sérum. Le 1°" novembre, 
des colonies se sont développées seulement sur le premier tube, elles 
liquéfient le sérum et sont formées par un coccus; il n’y a pas une seule 
colonie diphtérique. Très étonné de ce résultat, le chef du service, 
M. Descroizille, nous demande de faire un nouvel examen, le 2 novembre; 
on obtient encore des colonies de coccus, mais pas un bacille diphtérique. 

La marche de la maladie a d’ailleurs confirmé le diagnostic bactério- 
logique. La température qui était de 40° le 31 octobre au soir, était de 380 
le 5 novembre, et, le 12 jour, Cécile GC. sortait guérie. 


Dans 2 autres cas d’angines pseudo-membraneuses, la 
culture sur sérum nous a fourni du Staphylococcus albus en 
grande abondance. Ces angines à Staphylocoques avaient 
l'aspect d’angines pultacées, et l’état général des enfants était 
bien plus mauvais que dans les précédentes angines à coccus. 

Dans l'observation n° 188, l’ensemencement sur sérum donne 
du Staphylococcus albus, et l'enfant meurt au 7° jour de la 
maladie, 3 jours après son entrée, avec des symptômes 
infectieux; il n’a pas été possible de pratiquer l’autopsie. 

L'observation n° 141 se rapporte à un enfant entré au 
pavillon Trousseau le 16 octobre 1891, pour une-angine à fausses 
membranes, non diphtérique. L’ensemencement sur sérum n’a 
donné que des colonies de Staphylococcus aureus: après sept 
jours, l'enfant est sorti guéri. Il revient le 11 décembre 1891 
avec une angine diphtérique vraie, il meurt avec des signes 
d'infection. L'examen bactériologique et la culture ont montré 
que le bacille de Klebs-Lœffler existait en abondance dans les 
pseudo-membranes. La première angine a-t-elle facilité 
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l'invasion de la diphtérie? le germe de la maladie a-t-il été pris 
dans le service? Il est difficile de répondre à ces questions, 
mais assurément il eût mieux valu que le petit malade ne soit 
pas entré une première fois en octobre au pavillon de la diphtérie. 

Lorsque l’ensemencement donne des colonies de microbes 
aussi répandus que le Staphylococcus albus et le Staphylococcus 
aureus, est-on fondé à attribuer l’angine à ces espèces qui peu- 
vent normalement se trouver dans la bouche? Dans les obser- 
vations qui précèdent, nous pensons que les staphylocoques 
étaient bien la cause de la maladie, car ils étaient très nombreux 
dans les fausses membranes : dans les conditions ordinaires, 
le mucus buccal n’en contient pas de semblables quantités. 


ANGINES DIPHTÉRIQUES SANS CROUP. 


Nous avons pu réunir 69 observations dans lesquelles la 
diphtérie s'est manifestée par une angine sans se compliquer de 
troubles laryngés. 

Sur ces 69 cas, nous en trouvons 52 où l’ensemencement sur 
sérum coagulé nous a donné des colonies très abondantes de 
bacilles diphtériques, presque sans autres colonies microbiennes. 

Nous avons en outre 17 observations où l'enfant avait une 
angine diphtéritique avec associations microbiennes. 


Angines diphtériques pures. — 52 cas. — Nous étudierons 
séparément les angines qui ont guéri (24) et les angines qui ont 
causé la mort (28). 

Les angines diphtériques qui ont guéri correspondent à la 
description suivante : 

L'enfant se présente avec un état général ordinairement 
satisfaisant; le teint est naturel. 

Les fausses membranes sont blanches, très légèrement gri- 
sâtres. Elles ne sont pas continues ; il y a entre elles des inter- 
valles de muqueuse saine ou peu enflammée, l’angine simule 
souvent une folliculite : deux ou trois points blancs paraissent 
émerger des cryptes de l’amygdale. 

Nous avons rencontré quelquefois des lésions qui simulaient 
une plaque muqueuse syphilitique. Deux ou trois de ces surfaces 
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ulcérées, recouvertes d’un enduit grisâtre, pultacé, se voyaient 
sur les amygdales légèrement augmentées de volume. 

Il n'est pas rare de voir dans ces formes que les lésions sont 
unilatérales ou au moins très marquées d’un côté, tandis qu'elles 
sont à peine apparentes du côté opposé. Les ganglions sont peu 
engorgés. Il y a peu ou pas d'albumine dans les urines. La 
température n’est généralement pas élevée. 

Dans trois cas elle a atteint au début 396 le soir de l’entrée, 
mais elle est devenue régulièrement descendante dès le len- 
demain. Jamais nous ne trouvons le type régulièrement 
ascendant. Dans le plus grand nombre des cas, la température 
ne dépasse pas 39° et la courbe estrégulièrement descendante, si 
bien que toutes ces angines pourraient être classées sous le nom 
d’angines diphtériques à températures peu élevées. Nous avons 
été frappé de cette concordance entre la courbe thermométrique 
et l'issue favorable de la maladie. 

Dans ces 24 cas, le diagnostic a été généralement facile ; mais 
il y a deux façons de faire une erreur de diagnostic : 

On peut croire à une angine diphtérique alors qu'on se trouve 
en présence d'une angine non spécifique : nous avons traité ce 
sujet à propos des angines non diphtéritiques. 

Il y a une autre erreur qui consiste à prendre une angine 
diphtéritique pour une angine simple. Cette erreur est plus 
difficile à commettre, mais elle est souvent très funeste pour 
l'entourage des petits malades ; Trousseau avait déjà insisté sur 
ces cas, qui peuvent donner par contagion une diphtérie grave. 
Ce sont ces angines que notre maître, M. Jules Simon, signale 
chaque fois qu'il les rencontre, il insiste sur leur bénignité plus 
souvent apparente que réelle; il faut toujours traiter ces points 
blancs comme des angines diphtéritiques. Toutefois, lorsqu'elles 
guérissent rapidement, ilestsouventbien difficile de faire accepter 
son diagnostic par la famille ; l'examen microscopique seul peut 
donner au médecin la certitude, lui permettre de parler avec 
assurance et de demander avec autorité une désinfection générale 
et soignée. 

Nous avons pu suivre le n° 95, voici son observation : 

L'enfant, âgé de 8 ans, est en traitement, salle Blache, pour 
une varicelle, depuis Je 10 décembre. 

23 
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Le 15 décembre il souffre du gosier, l'examen montre un. 
point blanc sur l’'amygdale gauche. 

Nous ensemençons deux tubes immédiatement. 

Le 16, l’enfant présente un voile léger sur l'amygdale gauche. 

Il faut mettre l’enfant en pleine lumière pour voir la lésion, 
et cependant les tubes ensemencés la veille sont remplis de 
colonies diphtéritiques. 

Le lendemain 17, l’enfant était guéri, sa maladie avait duré 
trois jours. 

Le n°181 présente des symptômes identiques, l’enfant eût 
été renvoyé dès le lendemain de son entrée sans l’examen 
microscopique. 

Il est inutile, croyons-nous, d’insister plus longtemps sur 
l'importance étiologique de ces angines si bénignes : nos deux 
malades étaient parfaitement en état de sortir, de fréquenter 
leurs camarades, ils auraient pu créer des centres de contagion 
dont le point de départ serait absolument passé inaperçu. Con- 
cluons en disant, avec tous les médecins d'enfants, qu’au moindre 
malaise on doit examiner la gorge d’un enfant, et, sitôt qu'on 
trouve un point blanc, rechercher le bacille diphtérique. 

Dans les 24 cas que nous venons d'étudier, on trouvait le 
plus souvent de nombreuses colonies sur le 1 tube ensemencé 
avec le fil de platine, et des colonies peu nombreuses et bien 
isolées sur le 2° tube. 

Dans 17 cas nous avons trouvé le bacille long, intriqué, le 
bacille type de tous les auteurs. 

Dans 4 cas nous avons rencontré le bacille moyen. 

Dans 3 cas le bacille court et gros. 

Il est important de signaler que c’est dans les formes 
bénignes que nous trouvons des bacilles moyens ou courts, tandis 
que dans les angines mortelles nous ne les avons trouvés qu'une 
fois, etencore chez un enfant qui a succombé surtout au progrès 
de la tuberculose. 

La virulence de ces bacilles moyens et courts doit être étudiée 
sur les animaux; le petit nombre d’essais que nous avons faits 
dans cette direction nous montre qu'ils sont le plus souvent peu 
actifs. Nous les trouvons cependant dans des cas où la mort 
survient, mais ils sont alors associés à des streptocoques, ou se 
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sont développés chez des enfants déjà malades, chez des rougeo- 
leux par exemple. 


Angines diphtériques mortelles (28). — Les angines diphtéri- 
tiques pures nous ont donné 28 morts. 

Ces cas rentrent presque tous dans l’ancienne division des 
angines toxiques, c'est-à-dire des angines qui tuent les malades 
par le poison diphtérique. Voici du reste le tableau qui se 
présente le plus fréquemment : 

L'enfant montre une prostration et un affaiblissement général, 
qui s’accentue avec les progrès de la maladie. Son teint est 
pâle, plombé; parfois ses lèvres sont violacées, sa figure prend 
la teinte asphyxique sans qu'il y ait pourtant de troubles 
laryngés. 

L'examen de la gorge montre que le plus souvent les fausses 
membranes sont épaisses, adhérentes; blanches au début, elles 
prennent rapidement une coloration grisâtre ou blanc rougeûtre, 
leur surface est régulière, veloutée ; elles tapissent l’isthme du 
gosier tout entier, recouvrent les amygdales, la luette, les piliers, 
sans intervalle de muqueuse libre. 

Nous possédons cependant quelques observations, nos 112, 
164, où les fausses membranes étaient rares; il n'y avait qu'un 
point blanc sur les côtés de la luette pour le n° 112, et on ne 
pouvait baser son pronostic sur l'état de la gorge. 

Les ganglions sont toujours engorgés, leur volume est très 
variable; 1l n’y a pas ordinairement d'œdème autour de ces gan- 
glions, ce n’est pas dans ces cas que l’on voit le cou proconsulaire. 

Il y a de l’albumine dans les urines; au début l’albumine 
peut manquer, mais elle apparaît les jours suivants. 

La température a oscillé entre 39° et 40° pour 14 cas. La 
courbe thermique a présenté la forme régulièrement ascendante 
pour 4 cas. Elle se maintient plus près de 39 que de 40 pour 
un cas. 

La marche de la température nous manque dans 9 observa- 
tions ; les malades qui en sont le sujet sont morts trop rapidement, 
il n'y à pas de courbe; d'autre part, nous n'avons pas recueilli 
les feuilles de température de nos premières malades, n’en 
connaissant pas assez l'importance. 

Ces angines sont ordinairement primilives : toulefois le 
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n° 24 a présenté une angine diphtérique vers la fin d’une scar- 
latine. Le 27 etle 29 avaient la rougeole; le 143 était tuberculeux, 
il a guéri de sa diphtérie, il est mort de tuberculose. 

L'examen microbiologique nous a montré que dans ces obser- 
vations il y avait de très nombreuses colonies sur les deux tubes : 
c’étaient des bacilles longs enchevêtrés, ceux décrits par Klebs- 
Lœæffler comme les vrais bacilles diphtériques. 

Un seul cas fait exception, c’est le n° 143, pour lequel on a 
trouvé des bacilles moyens qui se disposaient parallèlement les 
uns aux autres; cet enfant n'a pas eu une angine grave, et 
l’autopsie a montré dans son poumon des lésions tuberculeuses 
suffisantes pour expliquer sa mort. 

Dans un cas (n° 56) de gangrène de l’amygdale, nous avons 
fait des ensemencements sur sérum coagulé : nous n'avons pas 
trouvé d’autres microbes que le bacille de la diphtérie (nous 
n'avons pas ensemencé sur d’autres milieux); cetenfant est mort 
de paralysie à forme bulbaire : la veiile de sa mort il se plaignait 
d’une douleur très vive dans l'abdomen, cette douleur a signalé 
le début des accidents. 

Ces malades succombent ordinairement entre le 4° et le 
8° jour. 


ANGINES DIPHTÉRIQUES AVEC ASSOCIATIONS MICROBIENNES. 


Parmi les angines diphtériques, il en est qui donnent à l'ense- 
mencement sur sérum non seulement des colonies du bacille 
de Klebs-Lœffler, mais aussi d’autres colonies microbiennes. 
Ces angines sont diphtériques, puisque nous y trouvons le 
bacille spécifique ; elle se distinguent cependant des angines 
diphtériques que nous avons appelées pures, en ce que, sur le 
sérum, les colonies autres que celles du bacille deKlebs sont rela- 
üvement nombreuses. Il faut alors tenir compte de ces microbes 
associés au bacille diphtérique, nous verrons en effet que ces 
angines ont des caractères spéciaux suivant que telle ou telle 
espèce microbienne se joint au bacille spécifique. 

Nous diviserons ces angines en deux groupes: 


1° Angines diphtériques avec streptocoques ; 
2° Angines diphtériques avec coccus. 
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1° Angines diphtériques avec streptocoques. — Les angines où la 
diphtérie s'associe aux streptocoques, donnent en culture sur 
sérum deux sortes de colonies bien distinctes : 

Des colonies déjà volumineuses après 24 heures, ordinai- 
rement isolées : ce sont des colonies de diphtérie. Entre ces 
colonies, si l’on regarde attentivement, on voit après 24 heures 
un semis très serré de colonies plus petites, transparentes : ce 
sont les colonies de streptocoques ; toutes les fois que sur sérum 
nous avons rencontré cette particularité, nous l'avons notée et 
nous avons ainsi réuni 10 cas. 

Ces malades se présentent avec tous les symptômes qui carac- 
térisent l’angine infectieuse : fausses membranes grises, sangui- 
nolentes. Jetage, diarrhée. Cou proconsuluire, etc. 

Une autre forme nous a particulièrement frappé: sans l’exa- 
men bactériologique nous aurions rangé les n° 17, 59 et 75 dans 
les angines pultacées; l’enduit pultacé n’était pas localisé aux 
amygdales ; il envahissait toute la cavité buccale, le moindre 
altouchement provoquait un suintement sanguinolent. L'état 
général de ces enfants était mauvais, les ganglions étaient très 
volumineux et les urines contenaient de l’albumine. 

Dans les 10 cas d’angines où le bacille de la diphtérie était 
associé aux streptocoques, la température se maintenait dans le 
voisinage de 40°. 

Les colonies diphtériques étaient constituées par des bacilles 
longs dans 8 cas. 

Dans deux cas nous avons trouvé le bacille moyen ; un deces 
malades a guéri (166). 

Le pronostic de ces angines est très grave, puisque sur 
dix malades nous trouvons deux guérisons et huit décès. 

MM. Roux et Yersin ont déjà montré que les bacilles 
diphtériques, même peu virulents, causaient la mort des animaux 
quand ils étaient associés au streptocoque de l'érysipèle. 
M. Barbier, dans son mémoire ‘, a signalé des cas semblables à 
ceux que nous rapportons ; il a insisté sur la gravité des angines 
où le bacille est uni au streplocoque. 

On ne peut pas attribuer la gravité de la maladie à une 
virulence spéciale des streptocoques ou du bacille diphtérique. 


1. Archives de Pathologie expérimentale, 1891. 
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Nous croyons que l’union des deux microbes est surtout à 
accuser. En effet, nous avons vu des angines àstreptocoquesseules 
guérir six fois sur six observations ; d'autre part, nous avons cul- 
tivé et isolé les bacilles diphtériques que l’on rencontre dans ces 
angines, et, dans deux cas que nous avons étudiés spécialement, 
les cultures de ces bacilles inoculées aux cobayes ont tué ces 
animaux 15 et 22 jours après l’inoculation ; ils n'étaient donc pas 
très virulents et cependant les enfants sont morts. 

L'observation du n° 5 nous montre que l’examen microbio- 
logique permet un diagnostic rétrospectif souvent très utile. 

B... Lucien, 5 ans, entre le 26 juillet 1891 avec du jetage, de 
l’engorgement ganglionnaire. L’examen de la gorge est difficile, 
il ne fournit pas de renseignements précis. L'enfant meurt quel- 
ques heures après son entrée sans avoir été vu par le chef de 
service : l’interne de garde seul l'avait examiné et son dia- 
gnostic était hésitant. 

A l’autopsie nous ne trouvons pas de fausses membranes, 
pi dans le larynx, ni dans la trachée ; l'examen des muqueuses de 
la gorge ne nous fournit aucun renseignement précis. 

Nous ensemencons 3 tubes de sérum, et, dès le lendemain, 
nous trouvons sur ces tubes de nombreuses colonies de diphtérie 
et de streptocoques. 

Dans les circonstances présentes, ce diagnostic rétrospectif 
n'avait pas grande importance, mais supposons un cas isolé en 
tout semblable au précédent dans une caserne, ou dansun collège, 
un diagnostic tardif mais sûr conduira à prendre des mesures 
prophvlactiques sévères, qui éviteront desépidémies meurtrières. 

20 Angines diphtériques avec coccus. — Le premier tube, ense- 
mencé comme nous l’avons dit plus haut, présente des colonies 
nombreuses, serrées, qu'ilestdifficile de différencier. Le deuxième 
tube présente des colonies plus volumineuses isolées, encore dif- 
ficiles à différencier par un examen superficiel, car elles ont 
presque toutes les mêmes dimensions; mais, examinées par 
transparence, les unes offrent une opacité légère à leur centre, 
el leur surface est moins humide, ce sont les colonies diphté- 
riques : les autres sont au contraire transparentes sur toute leur 
élendue et leur surface est humide, ce sont des colonies de 
COCCus. 
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Nous avons trouvé ces angines chez des enfants dont l'état 
général était satisfaisant : les fausses membranes étaient 
blanches, peu adhérentes, peu étendues, les ganglions peu 
engorgés, il n'y avait pas d’albumine dans les urines; en un mot 
ces angines présentaient tous les caractères d'une angine 
diphtérique bénigne. 

Nous avons réuni dans cette classe 7 observations . 5 pré- 
sentaient des bacilles longs, intriqués; len° 54 avait en outre des 
bacilles moyens; chezle n° 176, il n’y avait que du bacille moyen. 

Six de ces malades ont guéri; un seul est mort : c'était un 
enfant de 2 ans, faible, amaigri, il était en traitement dans 
l'hôpital pour une diarrhée rebelle; il n’a pu résister à cette 
nouvelle maladie. 

Malgré ce décès, nous voyons que le pronostic des angines où 
le bacille de la diphtérie et les coccus se trouvent réunis est 
bénin, ce qui confirme absolument les idées de MM. Roux et 
Yersin qui écrivaient en 1889 (3° mémoire) : « Quelquelois, 
même au début de la maladie, on peut prédire une issue favo- 
rable si on constate qu'il y a peu de bacilles de la diphtérie et 
beaucoup d'autres microbes, notamment des coccus. » Ceci était 
dit pour la fausse membrane, l'étude que nous venons de faire 
montre qu'on peut également l'appliquer à l'examen des cultures. 

L'existence de colonies de coccus est d’un pronostic favo- 
rable : plus elles sont nombreuses en comparaison des colonies 
diphtériques, plus sont grandes les chances de guérison. Dans 
la grande majorité de ces angines diphtériques à coccus dont 
le pronostic est bénin, le coccus que nous avons rencontré nous 
paraît être le même que celui que nous avons déjà décrit dans le 
paragraphe des angines non diphtériques à coccus, sa présence 
comporte une terminaison heureuse de la maladie. Lorsque le 
coccus uni au bacille diphtérique est le staphylococcus albus, la 
maladie est plus sévère. 


ÉTUDE DES CROUPS. 


Quand un malade se présente à la consultation avec des 
troubles laryngés, l’interne de garde s'empresse d'examiner la 
gorge. S'il trouve des fausses membranes, l'enfant est envoyé 
immédiatement au pavillon de la diphtérie; si les fausses mem- 
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branes n'existent pas ou n'existent plus, le diagnostic devient 
beaucoup plus difficile. L'existence ou l'absence des fausses 
membranes change tellement les données que nous croyons 
devoir diviser les croups en deux classes : 

1° Les croups avec fausses membranes dans la gorge; 

2° Les croups sans fausses membranes pharyngiennes au 
moment de l'examen. 

Sur deux cents malades entrés au pavillon, nous avons trouvé 
88 cas qui se sont accompagnés de troubles laryngés. Dans 
54 cas il existait des fausses membranes apparentes. Dans 34 
cas il n’y avait pas de fausses membranes dans la gorge. 


CROUPS AVEC FAUSSES MEMBRANES DANS LA GORGE, 
(54 CAS.) 


L'examen bactériologique nousa conduit à distinguer, comme 
pour les angines, des croupsnon diphtériques, des croups diphté- 
riques avec associalions microbiennes, etdes croups diphtériques 
purs. 


1° Croups non diphtériques : 1T cas. — Dans une observation 
de croup avec angine, l'ensemencement sur sérum n’a donné à 
aucun moment des colonies du bacille de la diphtérie. 


OBSERVATION 167. Enfant âgé de ans, entré le 4 décembre pour une 
angine pseudo-membraneuse, non diphtérique, mais qui donne sur sérum 
de nombreuses colonies du petit coceus déjà décrit. Le 5, il a un accès de 
suffocation. Le 6, il rejette une fausse membrane qui contient des coccus 
et pas de bacilles. Malgré un tirage très prononcé, on ne fait pas la trachéo- 
tomie : bientôt les symptômes s’amendent, et l'enfant sort de l'hôpital guéri, 
13 jours après son entrée, 17 jours après le début du mal. 


Dans six autres observations de croups avec angines, l’ense- 
mencement pratiqué à l'entrée des malades n’a fourni que des 
colonies de coccus ; quelques jours plus tard, après queles malades 
ont séjourné dans les salles, on a obtenu sur sérum des colonies 
diphtériques. 

OBSERVATION 31. Gaston N., 2 ans 1/2, entré le 22 août pour une suffocation 
qui nécessite la trachéotomie; en outre. on voit sur les deux amygdales des 


fausses membranes blanches, laiteuses, qui récidivent rapidement quandon 
les enlève. L'état général est bon, le teint non altéré. | 
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Le 23 août, on ensemence la pseudo-membrane de la gorge; le 24, on 
voit beaucoup de colonies sur le premier tube et très peu sur le second. Ces 
colonies sont formées par le petit coccus. Nous n'avons donc pas affaire à un 
croup diphtérique. L'enfant va bien jusqu'au 28 août, la température est 
régulièrement descendante. Le 28, elle s'élève de deux dixièmes de degré, 
l'enfant a un peu de malaise, on fait une nouvelle prise dans la gorge. Au 
milieu d'un grand nombre de colonies de coccus, on trouve quelques rares 
colsnies diphtériques (on n’a pas éprouvé leur virulence). Le 30 août, l'en- 
fant va mieux, la température descend à la normale, il sort guéri 20 jours 
après son entrée. 

O8«ERvaTION34. Mol., 2 ans 1/2, malade depuis le 22, entre au pavillon le 
24 août pour du croup avec suffocation intense : on fait la trachéotomie. 
Sur les deux amygdales il y des fausses membranes blanches, noires, peu 
adhérentes. La température se maintient entre 39° et 40°. Le 25 août on 
ensemence les fausses membranes de la gorge. Le 26, il ne s'est développé 
que des colonies de coccus. On fait un nouvel ensemencement le 27 août; il 
n'y a que des coccus sur le premier tube de sérum; sur le second tube il y 
a 3 colonies diphtériques. L'enfant rejette une fausse membrane par la 
canule, elle contient des coccus en grand nombre, quelques streptocoques et 
très peu de bacilles très semblables au bacille de Klebs. Le 28 août, on 
fait un 3° ensemencement. Le 29, on constate qu'il y a sur le sérum de 
nombreuses colonies de diphtérie. L'enfant succombe le même jour. 


Les observations 100, 192 et 199 sont calquées sur la précé- 
dente ; elles concernent aussi des enfants atteints de croups avec 
angine. Les ensemencements pratiqués à leur arrivée ne donnent 
que des coccus, ceux qui ont été faits quelques jours après ont 
fourni des colonies diphtériques, et les petits malades ont tous 
succombé. Il ne nous paraît pas douteux que ces enfants aient 
été contaminés dans le service. Ces contagions intérieures sont 
assez rares chez ceux qui ont été admis au pavillon pour des 
angines non diphtériques, elles sont bien plus fréquentes à 
la suite de ces croups à coccus qui ont nécessité la trachéotomie. 


OBservarTion. N° 71. Enfant, entré une première fois le 22 septembre 1891 
pour un croup qui nécessite la trachéotomie. L’'ensemencement n'a donné 
que des coceus. L'enfant va bien. Le 1 octobre, son frère est reçu an 
pavillon, il a une angine diphtérique vraie. Nous faisons alors une nouvelle 
prise de semence. Nous n’obtenons que des coccus. Les deux frères sortent 
guéris et jouent ensemble pendant leur convalescence. Le 24 octobre, le 
premier est ramené à l'hôpital, on lui fait une seconde trachéotomie et 
l'ensemencement sur sérum prouve que cette fois il est atteint de diphtérie, 

guérit cependant. 


Ces faits nous enseignent que tous les croups ne sont pas 
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diphtériques. Les coccus qui produisent des fausses membranes 
dans la gorge peuvent en faire dans le larynx et la trachée, et 
provoquer tous les symptômes des croups dus au bacille de 
Klebs-Lœffler‘. L'examen bactériologique permettra bien vitela 
distinction, et aussitôt que le médecin sera fixé, il devra éviter de 
laisser ces croups à coccus au milieu des malades de diphtérie, 
surtout s'ils ont été trachéotomisés. 


20 Croups diphtériques avec associations microbiennes, 13 cas. — 
Dans les 13 observations où le bacille diphtérique était associé à 
d’autres microbes, nous trouvons # cas d’association avec les 
streptocoques, 9 cas d’association avec d’autres coccus. 


Croups diphtériques avec streptocoques. — L'état général est 
mauvais, les fausses membranes sont grisätres, elles recouvrent 
les amygdales, les piliers, la luette, simulent parfois un enduit 
pultacé qui envahit la voûte palatine. Il y a du jetage, de la 
diarrhée, une adénite œdémateuse, le cou proconsulaire type; 
les urines contiennent de l’albumine. Ce sont des enfants que 
l’on ne peut opérer à cause de leur mauvais état. 

La courbe de température évolue entre 39°-40° pour tous 
ces malades. 

Ils sont tous morts : les n°° 16, 98 et 144 après deux jours de 
maladie, le 77 après 4 jours. 

L'examen bactériologique a montré des bacilles diphtériques 
types; leurs colonies sont nombreuses. Il existe également de 
nombreuses colonies de streptocoques. Le n° 98 avait la rougeole 
quand ilest tombé malade ; au microscope, nous ne trouvons que 
du bacille moyen. 

En résumé, les croups où il y a association du bacille diphté- 
rique et de streplocoques, présentent les mêmes symptômes que 
lesangines analogues. Remarquons que nous avions 10 cas d’an- 
gine et nous n'avons que # cas de croup : les angines tuent 
ordinairement le malade rapidement avant les complications 


laryngées. 


Croups diphtériques avec coccus. — Nous observerons le con- 


1. Voir à ce sujet le 3° mémoire de MM. Roux et Yersin. Ces Annales, 
juillet 4890. 
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traire pour les associations dela diphtérie avec des coccus : nous 
avions trouvé 7 angines, et nous avons 9 croups, par con- 
séquent plus de croups que d’angines simples. 

Tous ont guéri sauf un, chez lequel nous avons trouvé sur- 
tout de la diphtérie et peu de coceus. 

Ces enfants ont d’abord de l’angine ; vers le 3e ou 4e jour les 
symptômes laryngés apparaissent. Ces symptômes nécessitent 
souvent la trachéotomie : 6 fois sur 9; 3 malades ont guéri sans 
trachéotomie. La température est élevée au début, puis décrit des 
oscillations régulièrement descendantes. Ces enfants sont com- 
plètement rétablis 15 ou 20 jours après le début de leur maladie. 


3° Croups avec angines diphtériques pures. — Pour terminer 
l'étude des croups avec fausses membranes, nous devons exa- 
miner les 34 observations où le bacille diphtérique existait seul. 
18 de ces malades sont morts et 16 ont guéri ; pour les angines 
analogues nous avions 28 décès, 24 guérisons, ce qui montre que 
dans ces cas les décès l’emportent sur les guérisons. 

Les 18 malades décédés présentaient des angines graves avec 
fausses membranes épaisses récidivant rapidement.Les ganglions 
étaient engorgés, très peu dans quelques cas. Il y a rarement 
du jetage, l’albumine existe presque toujours dans les urines. 

La courbe thermométrique évolue entre 39%et 40°; le soir, le 
thermomètre marque 396, 398, et le jour du décès 1l atteint 


ordinairement 40°. 


Nous n'avons pas ici de courbes régulièrement ascendantes, 
car la température est presque toujours élevée au moment de 
l'opération. 

Ces malades meurent rapidement, le 2° ou le 3° jour après 
leur opération, au plus tard le 4° jour. 

Il faut faire une exception pour le n° 15, qui est resté 20 jours 
à l'hôpital, cet enfant a eu de la ganugrène de la trachée; pendant 
tout ce temps la température du soir n’est jamais descendue au- 
dessous de 39°, preuve manifeste que son état ne s’améliorait pas. 
L'examen microbiologique moutre des colonies diphtériques 
nombreuses sur les 2 tubes de sérum, constituées par des bacilles 
longs, intriqués. 

Dans les 16 cas qui ont guéri nous avons noté un état 
général ordinairement assez bon. Les fausses membranes recou- 
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vrent les amygdales, quelquefois la luette, elles sont épaisses et 
récidivent les premiers jours. 

Les ganglions sont tuméfiés, mais autour d’eux il n’existe 
pas d'œdème. Il n’y a pas toujours de l’albumine dans lesurines. 

La courbe thermométrique est assez semblable dans tous ces 
cas; les 3 jours qui suivent l'opération, la température n’aug- 
mente ni ne diminue, elle reste entre 39° et 40°, puis vers le 3°ou 
le 4° jour la température descend régulièrement, la chute 
brusque est rare. 11 de ces malades ont été opérés, ils ont con- 
servé leur canule de 10 à 12 jours. 

5 n’ont pas subi l'opération après avoir présenté des troubles 
laryngés accentués. 

Ces malades restent une vingtaine de jours à l'hôpital. 

L'examen bactériologique nous montre des colonies nom- 
breuses sur les deux tubes ensemencés, formées par des bacilles 
longs dans 9 cas, par des bacilles moyens ou courts dans 2 cas. 
Le n° 66 a présenté une diphtérie très lente, les complications 
laryngées sont survenues le 15° jour, et la courbe thermomé- 
trique a été peu élevée, évoluantentre 38° et 39° peudant 5 jours 
pour tomber brusquement à la normale. 

Le n° 150 entre, une première fois, le 24 novembre, avec de 
la toux rauque et du tirage. Il guérit sans trachéotomie et sort 
le 4 décembre, mais il revient le 17 décembre avec une angine 
diphtérique qui guérit après 5 iours de traitement. En résumé, 
ces Croups, comparés aux angines qui guérissent, présentent plus 
de gravité; le pronostic est pendant quelques jours incertain, 
mais l’état s'améliore vers le 3° jour qui suit l'opération. 

Si nous reprenons rapidement ces 54 observations de croups 
avec fausses membranes, nous voyons que le diagnosticclinique 
est généralement facile. Cependant l'examen bactériologique 
accuse une erreur sur 7 malades. 

Il y a grand intérêt à ne pas conserver au milieu des enfants 
diphtériques ceux qui ont des croups à coccus. Isolés, ils gué- 
rissent; contaminés par le bacille diphtérique, ils succombent 
presque toujours. 


CROUPS SANS FAUSSES MEMBRANES DANS LA GORGE. 


L'ensemencement sur sérum du mucus pharyngien, alors 
même qu'il n'existe pas de fausses membranes dans la gorge, 
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permet souvent de déceler en quelques heures la présence du 
bacille diphtérique et d'assurer le diagnostic qui serait hésitant 
sans l'examen bactériologique. 

Nous avons observé 34 croups sans fausses membranes dans 
la gorge : 21 étaient diphtériques, 12 ne l’étaient pas. 


Croups diphtériques (21 cas). — Sept étaient faciles à recon- 
naître comme diphtériques par l’examen clinique. 

Ces malades entrent à l'hôpital avec du tirage, de la toux 
voilée, la voix est éteinte; l'examen de la gorge ne montre 
aucune fausse membrane, mais les parents racontent que leur 
enfant a une angine depuis 6 à 8 jours, qu'il a rendu des 
fausses membranes, et les amygdales sont encore grosses, 
rouges, ulcérées, irrégulières. 

Tous ces malades n'ont pas été opérés, deux sur sept ont 
échappé à l'opération. 

Tous ont guéri, sauf le n° 180. 

La courbe de température est régulièrement descendante, à 
l’exception du 180 où elle est ascendante ; l'enfant meurt avec 
4002. À l'examen bactériologique nous trouvons des colonies 
nombreuses et typiques du bacille diphtérique long. 

Les 14 autres cas de croups diphtériques nous donnent des 
observations très différentes ; un diagnostic clinique est difficile. 

Nous avons par exemple le n° 2, qui entre une première fois 
au pavillon de la dipthérie le 22 juillet, pour des phénomènes de 
suffocalion. | 

Le 23, 24 juillet, l'enfant se porte très bien; 

Le 25 juillet, on le renvoie ; 

Le 25 au soir, il revient avec un tirage très accentué, il est 
opéré et meurt le 27. 

Dès le 26, nous faisons un ensemencement ; le 27 juillet nous 
trouvons sur sérum de nombreuses colonies de bacilles diphté- 
riques. 

Pour le n° 133, l'erreur de diagnostic produit d’autres résul- 
tats. Le malade est très bien examiné, il y a probabilité qu'il a 
du croup diphtérique, mais l’hésitation est possible, et comme 
on craint d'envoyer dans un milieu contaminé un malade non 
diphtérique, l'enfant est reçu dans les salles communes, et il 
meurt 18 heures après son admission. Dès son entrée, nous 
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avions ensemencé deux tubes de sérum, et au moment de sa mort 
nous savions déjà qu’il mourait de diphtérie : le résultat a été 
vérifié à l’autopsie. 

Les n° 33 et 198 viennent du pavillon de la rougeole, ils 
n’ont rien dans la gorge. A t-on affaire à un croup diphtérique 
ou à une laryngite rubéolique ? Il eût été difficile de le dire sans 
les cultures. Dans les deux cas nous trouvons de très nombreuses 
colonies de bacille type long. Les deux enfants sont morts. 

Le n° 83 a la coqueluche et des troubles laryngés, l’examen 
montre que l’on a affaire à de la diphtérie, l'enfant meurt. 

Le n° 101 présente tous les symptômes d'une broncho- 
pneumonie, sans troubles laryngés marqués. Les cultures sont 
nettement diphtériques, l'enfant meurt. 

Les numéros 148, 161, 162, 196 n’ont pas de fausses mem- 
branes, deux meurent: 148 et 196, deux guérissent : 161 et 162. 

Le 161 avait des bacilles courts. Le 162 des coccus et des 
bacilles. 

Les n° 8, 45, 104 présentent ceci de particulier que leur état 
général est bon au début, leur courbe est d’abord régulièrement 
descendante, puis elle s’élève subitement comme si une infec- 
tion nouvelle venait compliquer la première, et ils meurent alors 
que leur bon état des premiers jours a failli les faire renvoyer. 

Reste le n° 37, c’est un enfant de trois ans d’une très bonne 
santé. Nous le trouvons à la consultation, où il avait été envoyé 
par M. X., ancien interne, avec le diagnostic de croup inflamma- 
toire? Ce diagnostic éveille notre attention et nous trouvons que 
la maladie a débuté brusquement par un accès de suffocation 
pendant la nuit. Depuis quatre jours, la respiration est difficile ; 
mais la toux est bruyante, la voix est conservée, l’arrière-gorge 
est rouge, et c’est tout. Ne pouvant isoler l'enfant, ne trouvant 
pas la trachéotomie urgente, nous conseillons aux parents de 
remporter leur enfant; mais avant son départ nous ensemençons 
deux tubes de sérum. Sur ces deux tubes nous trouvons le len- 
demain de très nombreuses colonies qui présentent tous les 
caractères des colonies diphtériques. A l'examen microscopique 
nous ne trouvons pas le bacille long ni le moyen, mais un bacille 
court et gros. Sur les conseils de M. Roux, nous portâmes le dia- 
gnoslic de diphtérie très bénigne. L'enfant a guéri, mais un 
mois après il a eu un peu d’enrouement sans suffocation. 
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Nous espérons qu'après avoir lu les observations qui précè- 
dent, personne ne trouvera notre titre exagéré, ce sont bien des 
diphtéries dont le diagnostic est très difficile cliniquement. 
C'est dans ces cas que la bactériologie rend de réels services. 
Elle en rend de meilleurs encore en présence des croups non 


diphtériques que la clinique est véritablement impuissante à 
distinguer. 


Croups non diphtériques (12 cas). — Le malade entre pour de 
la toux rauque, parfois du tirage, la voix est ordinairement 
conservée en partie, mais ce quirend le diagnostic difficile, c’est 
qu’on trouvedesamygdales tuméfiées, déchiquetées, les ganglions 
sont peu ou pas engorgés. Ces accidents débutent souvent sans 
prodromes, ils s’amendent rapidement. Il ne faut pas se presser 
de faire la trachéotomie, on peut presque toujours l'éviter. 
Aucun de nos malades n’y a été soumis. 

A l'examen microbiologique on trouve le plus souvent des 
coccus (surtout le petit coccus que nous avons décrit à propos 
des angines), soit seuls, soit associés aux streptocoques. 

Ces enfants ont été, dans la majorité des cas, renvoyés après 
48 heures, et aucun d'eux n’a pris la diphtérie. Tous ont guéri 
sauf un, le n° 163, qui venait du pavillon de la rougeole avec 
une dyspnée intense; nous avons trouvé sur sérum des colonies 
de staphylocoques et de streptocoques, et cet enfant est mort 
de broncho-pneumonie. 

Un autre rubéolique, le n° 78, a présenté des troubles 
respiratoires ; il à eu aussi une broncho-pneumonie, mais il a 
guéri. 

Il ÿ a urgence à éloigner ces petits malades du pavillon des 


diphtériques, si on ne veut pas transformer leur affection 
bénigne en affection grave. 


Quand nous avons entrepris ce travail, nous avions simple- 
ment pour but de rechercher dans quelle mesure la bactériologie 
pouvait aider la clinique dans le diagnostic de la diphtérie. Notre 
conviclion a été bientôt faite. Le clinicien le plus habile se 
trompe environ une fois sur cinq, soit qu'il prenne pour diphté- 
rique une angine qui ne l’est pas, soit qu'il ne reconnaisse pas 
une diphtérie qui existe cependant. Les recherches bactériolo- 
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giques sont si fécondes que, chemin faisant, nous avons rencontré 
beaucoup de faits inléressants qui mériteraient d'être appro- 
fondis, notamment l’histoire clinique et bactériologique de ces 
angines pseudo-membraneuses non diphtériques. Les microbes 
jouent un rôle prépondérant dans les affections de la gorge. 
C'est la bactériologie qui éclaircira la question des angines, 
leurs caractères cliniques sont insuffisants pour les distinguer. 

Nous tirerons de ce qui précède les conclusions suivantes : 

Beaucoup d’angines à fausses membranes et de croups sont 
confondus avec la diphtérie. 

L'examen bactériologique nous fournit les moyens les plus 
sûrs et les plus rapides pour faire le diagnostic précis de la 
diphtérie. 

Il y a des diphtéries pures et des diphtéries à associations 
microbiennes. 

Parmi les diphtéries à associations microbiennes, celles où 
on trouve le streptocoque sont les plus graves. Celles où on 
trouve certains coccus sont les plus bénignes. 

La marche de la température nous donne un excellent moyen 
d'établir le pronostic. 


PUR 4 


SUR LA DIFFÉRENCIATION DES MATIÈRES ALBENINOIDES 


Par M. DUCLAUX. 


Les arguments que j'ai opposés, dans ce volume (p. 4ss et 
274), aux méthodes actuelles de différenciation des matières 
albuminoïdes, me paraissent suffisants pour démontrer qu'il 
n'yarien de bon à attendre de ces méthodes : elles conduisent 
à donner le même nom à des substances différentes, des noms 
différents à la même substance. Mais l’argumentalion devien- 
drait évidemment beaucoup plus persuasive, s’il était possible de 
trouver une matière notoirement homogène, bien caractérisée 
au point de vue chimique, et qui se comporterait vis-à-vis des 
sels neutres comme les matières albuminoïdes, c’est-à-dire se 
précipilerait de ses dissolutions par 4-coups, comme nous avons 
vu que le font l'albumine, la fibrine, la caséine étudiées dans 
les dernières Revues critiques. 

Dans cet ordre d'idées, j'ai d’abord cherché du côté de la 
silice gélatineuse, oblenue par les méthodes de Graham, et qui 
se comporte, en effet, vis-à-vis des sels neutres, comme l'albu- 
mine et la plupart des corps colloïdaux. Mais, précisément parce 
que ce corps est colloïdal, on aurait pu contester son homogénéité 
intiale ; il est certain qu'il y en a une portion qui filtre et une 
autre qui s'arrête au travers d’un filtre de porcelaine. Il valait 
mieux s'adresser à un corps cristallisé, pouvant entrer en solu- 
tion complète dans l’eau. 

En songeant que les alcaloïdes végétaux ont les mêmes 
réactifs généraux que les matières albuminoïdes, et présentent 
dès lors avec elles des ressemblances éloignées, mais certaines, 
en me rappelant en outre que M. Carles avait signalé l'insolubi- 
lité presque complète du sulfate de quinine dans le sulfate 
d'ammoniaque, j'ai eu l’idée d'essayer l’action des sels neutres 
sur les alcaloïdes et leurs sels. 
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Les phénomènes qu’on rencontre dans cette étude sont 
tout à fait comparables à ceux que présentent, dans les mêmes 
conditions, les matières albuminoïdes, c’est-à-dire que les solu- 
tions des alcaloïdes les plus variés, même de ceux qui sont les 
moins solubles, peuvent être précipitées par le même sel neutre, 
et que le même sel d’alcaloïde peut être précipité par les sels les 
plus variés. Pour prendre un exemple se rapportant au sel 
étudié par M. Carles, la dissolution saturée de sulfate de 
quinine, qui renferme au moins deux grammes de sel par litre, 
précipite par les sulfates de potassium, de sodium, d’ammo- 
nium, de magnésum et même de calcium. Je reviendrai plus 
tard sur l'importance de ce dernier fait, qui permet, joint à 
d’autres caractères, de rapprocher, conformément à la thèse que 
j'ai toujours soutenue, ces phénomènes de précipitation des 
phénomènes de coagulation de la caséine ou de la fibrine du sang. 
Je ne veux, pour aujourd’hui, que viser les ressemblances entre 
les modes d'action des sels neutres sur les alcaloïdes et les 
matières albuminoïdes. 

Voici une autre ressemblance. Pour la mettre dans tout son 
jour, je demande la permission de l'interpréter avec les idées 
actuelles sur la différenciation des matières albuminoïdes. Pre- 
ncns une solution de sulfate de quinine faite à froid, et si elle 
est saturée, versons-y environ 1/10 d’eau, de facon à la diluer 
légèrement. Ajoutons alors peu à peu à ce liquide du sulfate 
d’'ammoniaque ou du sulfate de magnésie en poudre fine, de 
facon à ce que la dissolution du sel soit rapide. Les premières 
additions ne produiront aucun effet. Puis brusquement, lorsque 
la concentration aura atteint un certain degré, nous verrons se 
former dans la masse de petils cristaux aciculaires qui iront en 
augmentant de nombre et de longueur, s’enchevêtreront et for- 
meront feutrage, comme M. Carles l'avait déjà remarqué. Le 
phénomène rappelle à la fois la cristallisation d'une solution 
sursaturée et la coagulation du lait ou du sang, et je montrera 
en effet bientôt qu’il est intermédiaire entre les deux. Quoi qu’il 
en soit, lorsque les cristaux n’augmentent plus d’une façon 
visible, jetons le liquide sur un filtre. Celui-ei relient un dépôt 
solide qui, obtenu par de faibles doses de sel neutre, peut être 
rapproché des dépôts provoqués dans les malières albuminoïdes 
par de faibles doses de sels précipitants. Si on se croit autorisé 
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à ranger dans une catégorie spéciale et à appeler nucléo-albumines 
les alhumines précipitées dans ces conditions, on ne peut nous 
contester le droit d'appeler sulfate de nucléo-quinine, le précipité 
cristallin obtenu par les mêmes méthodes et pour des doses de 
sel qu'on peut rendre aussi les mêmes, à la condition de disposer 
convenablement de la concentration initiale de la solution de 
sulfate de quinine sur laquelle on opère. La proportion de sul- 
fate d'’ammonium ou de magnésium, nécessaire pour produire 
ce premier précipité, sera d'autant plus grande que la solution 
élait originairement moins concentrée. 

Ce n’est pas tout. Reprenons le liquide filtré, et continuons 
à y ajouter du sel. Nous verrons ces additions rester d’abord 
sans effet, surtout si le sel ajouté, finement pulvérisé, se dissout 
vite, et si on agite, de facon à ce que la concentration de la 
liqueur soit rapidement uniformisée. Puis, à un moment donné, 
et pour un degré de concentration qu'on peut rendre voisin de 
celui qui provoque le dépôt des globulines dans l’albumine 
d'œuf, on obtiendra un précipité nouveau que rien ne nous 
empêchera, si nous avons confiance dans la méthode de préci- 
pitalion, d'appeler sulfate de globulo-quinine. 

Sans insister davantage, nous pouvons dire qu’on pourra 
obtenir de même, après une période de non précipitation, un 
troisième précipité qu'on sera libre de décorer si on veut du 
nom de sulfate d’albumo-quinine, par analogie avec les «lbumines 
de la classification usuelle, c’est-à-dire la portion de matière 
que précipitent les solutions de sel les plus concentrées. On 
pourra même, si on est partisan de ces dichotomisations à 
outrance, établir un plus grand nombre de divisions, car l’addi- 
tion du sulfate d'ammoniaque à une solution concentrée de 
sulfate de quinine permet d'obtenir six stades de précipitation, 
séparés par autant d’intervalles pendant lesquels l'addition de 
sel ne trouble nullement la liqueur. Voilà donc, si on le veut, 
six membres de la famille du sulfate de quinine. 

Ce chiffre n’est pas le même avec tous les sels neutres, et on 
reste ainsi maitre de réduire ou d'augmenter le nombre de ces 
frères Siamois. Il se réduit aussi si on étend la dissolution, et 
pour montrer encore mieux ce qu'il y a d’incertain et d'illusoire 
dans la théorie qui donne un nom spécifique à chacun des pré- 
cipités obtenus, appliquons cette théorie à l'interprétation du fait 
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suivant : Une solution presque saturée de sulfate de quinine, 
additionnée de sulfate de magnésie, donne son premier dépôt 
vers 10 0/0 de sel; quand elle est étendue de son volume d’eau, 
elle ne commence à précipiter que vers 30 0/0 de sel. Si nous 
acceptons la différenciation des précipités, nous devrons dire 
que la dilution de la liqueur a fait disparaitre les globulo-quinines 
et les a transformées en albumo-quinines. 

Notons que lous ces précipités, à quelque zone de précipita- 
tion qu'ils appartiennent, sont des cristaux aciculaires de sulfate 
neutre, ne retenant aucune part appréciable du sel qui en pro- 
voque le dépôt. Ils en emportent ce qu'un cristal quelconque 
emporte de ses eaux-mères, mais il n’y a aucune combinaison 
chimique à proprement parler. Les lois qui président à leur 
formation ressemblent en elfet sur plusieurs points aux lois 
ordinaires de la cristallisation, si elles en diffèrent sous certains 
autres, en particulier par ce fait que le dépôt d’un sel dans une 
liqueur non sursaturée est d'ordinaire un phénomène continu, 
tandis qu'ici, il passe brusquement par plusieurs maxima et 
minima successifs, par suite d’une certaine inertie à la cristalli- 
sation qui rappelle tout à fait l'inertie à la coagulation que pré- 
sentent les matières albuminoïdes. 

Je reviendrai bientôt sur l'explication de ces faits, dont je 
veux seulement signaler ici une des conséquences. On sait l'im- 
portance croissante qu'ont pris récemment dans la science les 
toxines microbiennes. En les étudiant, et en cherchant à les 
séparer des liquides qui les contiennent, on a vu qu'elles se pré- 
cipitaient parfois comme si elles étaient des globulines, ou des 
albumines, etc., et on en a fait des albumotoxines, des globulo- 
toxines, des toxopeptones, etc. Les faits qui précèdent montrent 
que du sulfate de quinine, de strychnine, de brucine, bref un 
alcaloïde très toxique, qui serait en dissolution dans un liquide 
albumineux, pourrait se précipiter avec l’albumine, sous l’in- 
fluence des sels neutres, ne pas pouvoir en être isolé s'il est en 
faible quantité, difficilement cristallisable, ou noyé dans un 
excès d'albumine, et cependant, en rester distinct, et n'être pas 
plus une toxalbumine que l’albumine précipitée avec lui n’est une 
malière toxique. C’est un point de vue que nous avons toujours 
préconisé dans ces Annales. 

On voit en outre, par ce qui précède, que dans le cas où il y 
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a une malière alcaloïdique à précipiter (et nous pouvons dire de 
suite qu'il en est de mème dans le cas d’une diastase), la même 
dose de sel ne sera pas toujours suffisante, puisque la concen- 
tration de la solution saline précipitante dépend de la dilution 
initiale de la matière à précipiter. Le même traitement, surtout 
s'il est appliqué à l’aveuglette, avec une confiance exagérée dans 
son formulaire, ne donnera donc pas toujours le même résultat 
avec toutes les cultures d’un même microbe, et c'est là encore 
une explication possible pour une foule de contradictions qu'on 
pourrait relever dans les travaux de ces dernières années. 

Je ne veux pas pousser plus loin, pour le moment, l'examen 
des causes et des conséquences de ces phénomènes, sur lesquels 
je reviendrai. Je n'ai voulu leur demander qu’un argument 
contre la méthode en honneur aujourd’hui, pour l'étude des 
malières albuminoïdes, des albumoses et des peptones. En seg- 
mentant à l'infini, on ne se rapproche pas de la réalité, on s’en 
éloigne. Je ne veux pas dire qu’il n’y ait qu’une seule matière 
albuminoïde; je crois au contraire qu'il y en a beaucoup, mais 
je crois aussi que l'imagination de l’homme et une mauvaise 
méthode de travail en ont créé encore davantage, et que les 
espèces qu'on nous présente comme chimiques sont le plus 
souvent des espèces chimériques. 


SUR QUELQUES MÉLANGES ANTISEPTIQUES 


ET LEUR VALEUR MICROBICIDE 


Par M. LE D J. pe CHRISTMAS. 


(Travail du laboratoire de chimie biologique à l’Institut Pasteur.) 


La possibilité d'augmenter la force microbicide des anti- 
septiques en les mélangeant entre eux a été entrevue par plusieurs 
savants. C’est ainsi que M. Bouchard a trouvé qu’on peut tirer 
bénéfice de lacombinaison de différentes substances antiseptiques, 
et qu'on peut arriver à doubler leur pouvoir antiseptique, sans 
que pour cela leur toxicité augmente dans les mêmes propor- 
tions. M. Hammer qui a étudié, tout particulièrement, les divers 
crésols, a trouvé que leur mélange augmente leur force anli- 
septique”. Rotterer* a suivi la même idée en composant des 
pastilles antiseptiques, dont leffet pourtant paraît bien faible 
d'après les essais qu’on en a fait en Allemagne. Laplace‘ à 
mélangé dilférents acides, l’acide tartrique, l'acide sulfurique, 
avec le sublimé et l’acide phénique, et il a obtenu par ce moyen 
des composés dont la force microbicide a été augmentée considé- 
rablement. 

Dans un travail antérieur, nous avons donné’ les formules 
de quelques mélanges antiseptiques qui tous montraient ce même 
phénomène : augmentation de la puissance microbicide du nou- 
veau corps par rapport à celle de chacune des substances 
employées isolément. Ce fait est d’une certaine importance pra- 
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tique, non seulement au point de vue économique, puisque 
l'augmentation de la force antiseptique permet de diminuer la 
quantité de substance, mais aussi au point de vue clinique, s'il 
élait démontré queces mélanges, tout en élant plus antiseptiques, 
sont en même temps moins toxiques que les substances prises 
isolément. Cette dernière question ne nous occupera pas aujour- 
d’'hui, où nous traitons exclusivement de la force microbicide de 
ces mélanges sur les microorganismes in vilro. 

Avant d'entrer dans le détail des combinaisons, il serait utile 
d'être fixé sur ce qu'on appelle la valeur microbicide des anti- 
septiques. Malgré toutes les recherches récentes sur ces sub- 
stances, il n’exisle pas encore de procédé uuiversellement adopté 
pour mesurer leur valeur microbicide. Les méthodes employées 
pour la déterminer sont tellement différentes entre elles, et ont 
porté sur des milieux de composition chimique si diverse, qu'il 
devient impossible de les comparer. Des procédés primitifs, con- 
sistant à mesurer la force antiseptique d’une substance par la 
quantité nécessaire pour empêcher l'urine de se corrompre ou 
pour faire disparaître l’odeur du sang putréfié, on a passé à des 
méthodes plus exactes, dans lesquelles on faisait agir directement 
les solutions à essayer sur des germes en culture pure, desséchés 
sur des fils de soie. Mais voilà que ce procédé, qui semblait si 
exact il y a dix ans, s’est montré toul à fait défectueux, car non 
seulementles germes desséchés dansles interstices du filde soie se 
dérobent à l'influence même prolongée de la solution antiseptique, 
mais il devient impossible de se débarrasser à un moment donné 
des dernières traces de cette solution, qui continue à exercer son 
influence après un lavage soigneux. C’est ainsi que Geppert' a 
démontré qu'il fallait beaucoup rabattre de la fameuse force anti- 
septique du sublimé sur les spores du charbon, qui, d'après les 
expériences de Koch, étaient tuées au bout de quelques minutes 
par une solution à un pour mille. Ce résultat, qui a mis en vogue 
un antiseptique des plus dangereux et des plus toxiques pour la 
cellule vivante, était dû à des traces de sublimé restant sur les 
fils de soie, même après le lavage le plus minutieux, et en présence 
duquel la spore semble morte, alors qu’elle est seulement entra- 
vée dans son développement. Geppert a démontré que si on 


4. Berliner klin. Wochenschr., 1890, 
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fait disparaître ces traces de sublimé par des moyens chimiques, 
la spore se développe encore après un séjour de 48 à 70 heures 
dans Ja solution à 1 p. 1,000. 

Une autre question des plus importantes, quand il s’agit de 
fixer en chiffres la valeur antiseptique d'une substance, est celle 
du choix du microorganisme sur lequel on fait agir la substance. 
Depuis que M. Koch a démontré la résistance extraordinaire des 
spores de la bactéridie, presque tous les auteurs ont employé 
cette résistance comme mesure pour ainsi dire officielle de la 
valeur des substances antiseptiques. Ou peut sans exagéralion 
qualifier ce choix de très malheureux, et cela pour plusieurs rai- 
sons. Si vraiment le chirurgien ne pouvait se fier qu'aux anti- 
septiques capables de tuer les spores charbonneuses, il serait 
bien embarrassé, car aucun des antiseptiques connus jusqu'à ce jour 
west capable de tuer ces spores qu'à un degré de concentration qui 
le rend dangereux pour l'organisme, ou après un temps démesu- 
rément long. Ainsi, pour ne donner qu’un exemple, on peut 
laisser des spores de charbon dans une solution à 2 0/0 d'acide 
phénique pendant un mois, sans qu’elles subissent la moindre 
altération dans leur vitalité. Pour les tuer il faut une solution 
à © 0/0, beaucoup trop caustique pour l'usage chirurgical, et 
encore faut-il les y plonger peudant 8 jours au moins. Ce qui 
n'empêche pas que l’acide phénique ne soit un excellent anti- 
septique. 

Le choix des spores charbonneuses est d'autant moins justifié 
au point de vue chirurgical, que la contamination des instru- 
ments, elc., par ce microorganisme est excessivement rare. Le 
choix du bacille charbonneux à l’état végétatif ne vaut guère 
mieux, car sa résistance est bien inférieure à celle de la plupart 
des autres microbes pathogènes, qui ne sont même pas entravés 
dans leur développement par une concentration qui tue la bacté- 
ridie. La comparaison de la résistance des principaux microor- 
ganismes pathogènes démontre que le staphylocoque jaune de 
la suppuration est de beaucoup le plus résistant (fig. 2). 

La valeur des antiseptiques se mesurerait donc bien par la 
quantité de substance qu'il faut employer pour tuer ce microbe. 
d'autant plus qu’il ne forme pas de spores, et que sa résistance 
n'est pas sensiblement modifiée par l’âge. 

Quel procédé doit-on suivre pour se rendre compte de la 
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valeur microbicide absolue d'un antiseptique? Le seul qui puisse 
donner des résultats justes est évidemment celui qui met les 
microbes en contact immédiat avec la substance en solution, et 
qui les en débarrasse d'une manière aussi complète que possible 
avant de les ensemencer dans un milieu approprié. Toute 
autre méthode basée sur le desséchement des microbes sur fil 
de soie, papier, etc., ne peut donner que des résultats erronés 
pour les raisons déjà mentionnées. 

C'est Yersin ‘ qui le premier a indiqué une méthode donnant 
toutes les garanties nécessaires. Il mélangeait une faible quantité 
d'une culture en bouillon du microbe en question avec une 
grande quantité de la solution antiseptique. Après un séjour plus 
ou moins prolongé, quelques gouttes de ce mélange étaient 
diluées avec une certaine quantité d’eau stérile et puis ensemen- 
cées dans du bouillon. De cette manière, on était assuré du con- 
tact immédiat du microbe avec l'antiseptique, le temps d’ac- 
üon était connu, et le microbe était débarrassé presque 
complètement de la substance antiseptique par le lavage dans 
l’eau et l'ensemencement suivant dans uüe quantité relative- 
ment grande de bouillon. L’innocuité des traces d’antiseptique 
apportées dans ce dernier bouillon de culture, était facile- 
ment démontrée par des expériences de contrôle. Le seul côté 
taible de ce procédé est ce transport des microbes de la 
solution antiseptique dans de l’eau. Depuis qu'on sait combien 
le changement brusque de milieu peut devenir funeste pour les 
microorganismes, on doit craindre que des germes affaiblis, et 
non tués par la solution antiseptique, ne soient tués par le lavage 
à l'eau. Mais on n'a qu’à substituer du bouillon à l’eau pour 
que celte objection disparaisse. 

Ce procédé nous donne une mesure assez exacte de la valeur 
microbicide des antiseptiques, qui est évaluée par la quautité de 
substance nécessaire pour tuer le staphylocoque doré au bout 
d’un contact d’une minute, en laissant agir une quantité de liquide 
connue, 10 c. c., sur une ou deux gouttes d’une culture fraîche 
dans du bouiïilon. La température de la solution doit être de 
15 à 20°. Une telle méthode de mesure, si elle était généralement 
adoptée, serait d’un grand avantage : elle nous éviterait bien des 


1. De l’action de quelques antiseptiques et de la chaleur sur le bacille de la 
tuberculose. Ces Annales, vol. 2, 1838, p. 60. 
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méprises regrettables dans l'estimation des antiseptiques au 
point de vue bactéricide. C’est d’elle que nous nous sommes 
servi dans nos essais sur les mélanges antiseptiques. 

Le nombre des combinaisons de subslances antiseptiques, 
quoique grand, -est limité par la nécessité de n’employer que 
des substances dont le mélange soit soluble dans l’eau. Les 
formules que nous avons déjà indiquées * remplissent toutes 
cette condition, et montrent toutes le même phénomène de 
l'augmentation du pouvoir antiseptique par le mélange. Nous 
ne voulons pas fatiguer le lecteur avec l'énumération des 
nombreuses combinaisons que nous avons essayées. Il suffit 
de dire que la base de presque tous ces mélanges est la combi- 
naison entre l’acide phénique et l’acide salicylique. La présence 
du phénol augmente la solubilité de l'acide salicylique dans 
l'eau, et c’est probablement en grande partie à ce phénomène 
qu'il faut attribuer l'augmentation de la force antiseptique de ce 
mélange, qui est presque le double de celle de ses deux éléments 
pris isolément. Le pouvoir antiseptique est encore augmenté si 
on ajoute une petite quantité d’un acide organique : de l’acide 
lactique, citrique ou oxalique. 

Voici la formule du mélange qui nous a paru le meilleur 
sous le rapport de sa solubilité et son pouvoir antiseplique : 


ACITCDBÉNIQUE ANR CREUSE 9 grammes. 
Acide salicylique Reese l — 
A'Cide TACTIQUE RAC MENT 2 — 
Mentholy Fer Peer ES ER 0,10 centigr. 


Ce mélange, qu’on prépare en chauffant les trois acides jusqu'à 
liquéfaction, est très soluble dans la glycérine. Il se dissout 
facilement dans l’eau jusqu’à la proportion de 4 0/0. Son 
pouvoir antiseptique est considérable et n'est dépassé que par 
celui des sels de mercure. 

Le tableau suivant (fig. 1) donne la valeur microbicide de 
quelques-uns des antiseptiques les plus usités. Il indique en 
millièmes la quantité de substance en solution aqueuse néces- 


A "Lac. cit, 
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saire pour tuer le staphylococcus aureus après un contact d'une 
minute selon le procédé indiqué tout à l’heure. 


esorcine _e - - 
Re GREEN OISE CS RS 
Bret” 


On voit combien l'addition de petites quantités de certaines 
substances à l'acide phénique augmente son pouvoir bactéricide, 
car on obtient avec ce mélange, auquel nous donnons le nom de 
Phénosalyl, une force antiseptique plus de trois fois plus grande 
qu'avec l'acide phénique *. 

Le diagramme ci-dessus permet de faire une comparaison 
assez exacte entre quelques-uns des antiseptiques modernes. 
Il nous montre la supériorité du Solvéol, du Lysol et de la 
Créoline, dont la force antiseptique dépasse de beaucoup celle 
de l’acide phénique, et n’est dépassée que par le sublimé et notre 
mélange. Il nous montre aussi à quel point il faut en rabattre 
sur la valeur antiseptique de certaines substances, se donnant 
sur l'étiquette pour « 10 fois plus fortes que l'acide phénique pur », 
et en vérité plus faibles. Nous ne pouvons laisser sans mention 
une préparation « antiseptique », vendue comme « crésol fran- 
çais », achetée par nous dans une des premières pharmacies de 
Paris et dont une solulion à 6 0/0 ne suffit pas pour tuer le 
staphylocoque doré. Or, ce crésol doit selon l'étiquette être em- 


4. L’acide phénique que nous ‘avons employé se vend dans le commerce 
sous le nom de « phénol cristallisé pur ». 
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ployé en solution de 15 grammes pour 1 litre d'eau; à ce degré, 
il est dépourvu de loute action microbicide sur le staphylocoque. 
I! est évident que de telles préparations ne méritent aucune 
confiance. 

Nous avons dit plus haut que la résistance du staphylocoque 
doré est de beaucoup supérieure à celle de la plupart des autres 
microorganismes à l'état végétatif. Voici à ce sujet (fig. 2) un 
tableau indiquant la quantité de Phénosalyl nécessaire pour tuer 
quelques-uns des microbes pathogènes au bout d'une minute de 


contact. Les cultures employées étaient, comme toujours, des 
cultures dans du bouillon placées pendant 24 heures à l’étuve à 
32°. Les chitfres indiquent la quantité de substance nécessaire 
pour un litre d’eau. 

On voit que la résistance du bacille charbonneux est très 
faible, le bacille pyocyanique et le pneumo-bacille le suivent de 
près, les bacilles de la fièvre typhoïde et de la diphtérie sont plus 
résistants, mais meurent dans uue solution à 5 0/00. Le staphylo- 
coque doré est le plus résistant, exigeant une solution de 7 0/00. 

La force antiseptique du Phénosalyl se manifeste d’une 
manière remarquable dans les liquides organiques. Des crachats 
tuberculeux mélangés avec 5 fois leur volume d’une solution à 
2 0/0 sont stérilisés au bout de 15 minutes, et leur inoculation 
aux cobayes devient inotfensive. L'’urine et le sang putréfié 
sont slérilisés dans les mêmes conditions au bout de 5 minutes. 


REVUES ET ANALYSES 


B. Ravmax et K. Knuis. Études de chimie biologique. Mittheil. d. Ver- 
suchsstation f. Spiritus industrie in Prag, 1891. 

Sous ce nom, MM. Rayman et Kruis publient les résultats de l’étude 
chimique et biologique d'anciennes bières, dont les unes avaient été 
conservées pendant quelques années en vases clos, à la façon ordinaire, 
tandis que les autres étaient restées pendant le même intervalle dans 
des ballons à deux cols, où elles avaient le contact de l'air sans en 
craindre la contaminalion. Ce sont à peu près les conditions de mes 
Recherches sur la durée de la vie sur les germes de microbes et sur la 
conservation des levures dont les dernières ont paru dans ces Annales 
(t. IE, p. 375). MM. Rayman et Kruis, qui semblent n'avoir pas 
connu ces mémoires, arrivent sur beaucoup de points aux mêmes con- 
clusions que moi. Je ne marquerai que ceux sur lesquels nous sommes 
en désaccord, et qui semblent exiger de nouvelles études, 

Dans les anciens ballons que j'ai étudiés, et qui provenaient des 
études faites 15 et 20 ans auparavant par M. Pasteur, quelques-uns 
portaient collée sur les parois, au voisinage de la surface du liquide, 
une couronne adhérente formée par les cellules des levures aérobies. 
Mais la surface du liquide était nette et librement exposée à l'air. Dans 
les ballons de MM, Rayman et Kruis, il y avait une couche de fleur 
(Kahmhaut) formée par ces levures de surface, très bien décrites par 
M. Hansen, et que l'on considère depuis lors comme une forme parti- 
culière de développement des levuresousaccharomycètes MM.Rayman 
et Kruis ne sont pas éloignés d’attribuer à l’action de ces cellules com- 
burantes la disparition plus ou moins totale de l'alcool qu'ils ont 
observée dans le liquide sous-jacent. J'avoue que mon opinion n’est 
faite ni au sujet des levures aérobies de M. Pasteur, ni des levures de 
surface de M. Hansen. Je n'ai rien de pareil dans mon laboratoire. 
Parmi les centaines d'espèces de levures authentiques qui m'ont passé 
sous les yeux depuis vingt ans, et dont j'ai conservé ou je conserve 
encore des cultures pures, il n'y en a quasi aucune sur laquelle j'aie 
observé quelque chose de comparable aux descriptions de M. Pasteur 
ou de M. Hansen. Y a-t-il là une influence des conditions de culture? 
Les levures sur lesquelles j'ai opéré ont-elles perdu, après l'avoir 
possédée à l’origine, la faculté de former une couche de fleurs à la 
surface, ou bien ne l’ont-elle jamais possédée, et ce développement 
superficiel était-il dû à une impureté? J’incline vers cette dernière 
hypothèse, puisque ma propre expérience me montre que les espèces 
de levures donnant des fleurs sont extrêmement rares. Mais Jje 
reconnais qu'il y d'autres explications possibles, et c’est là un des 
points qui méritent de nouvelles recherches. 
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Ce qui ferait supposer qu’il y a eu quelque mélange dans les cultures 
de MM. Rayman et Kruis, c’est que deux de leurs levures, soumises 
aux méthodes usuelles de purification, ont perdu simultanément la 
faculté de donner des fleurs, et ne l'ont pas recouvrée après un long 
séjour en ballons à deux cols. Avec une troisième levure, il n'y a pas 
développement superficiel dans toutes les cultures, et quand il se fait, 
il est difficile. Au contraire avec une autre levure qui, celle-ci, est un 
vrai mycoderme, dans le sens que nous donnons en France à ce mot, 
c’est-à-dire qui forme fleurs à la surface des liquides de culture, 
se comporte commeagent comburant, et n’est qu’un ferment alcoolique 
très faible, avec cette prétendue levure, dis-je, le développement est 
toujours superficiel. 

Ce fait s'explique évidemment beaucoup mieux, en admettant une 
impureté originelle, qu'une transformation dans les propriétés biologi- 
ques des cellules après un petit nombre de générations. 

Que MM. Rayman et Kruis aient eu affaire à des levures pures, ou 
mélangées à des saccharomyces mycoderma, toujours est-il qu’ils les 
ont encore trouvées vivantes après quatre ans et demi. Je leur avais 
trouvé une survie de 17 ans dans l'une de mes expériences, et dans 
une expérience de contrôle que je viens de faire à propos de cette 
étude critique, J'ai trouvé une levure vieille de 20 ans, et dont plus 
de la moitié des cellules était capable de se régénérer en 24 heures 
dans un liquide approprié. MM. Rayman et Kruis ont trouvé comme 
moi que ces cellules s’appauvrissent beaucoup en azote, s'enrichissent 
en matière grasse, ce qui ne les empêche pas de tomber au fond du 
liquide et d’y former éventuellement des dépôts fort adhérents. 
Comme autre manifestation vitale et autre signe de vieillesse, elles 
donnent en beaucoup plus grande abondance que dansleur vienormale, 
des acides gras volatils. J'avais trouvé que ces acides étaient fréquem- 
ment de l'acide acétique et parfois de l’acide valérianique, MM. Rayman 
et Kruis trouvent qu’ils sont toujours formés d’un mélange d’acide valé- 
rianique et d'acide formique. Dans quelques-unes de mes expériences 
J'avais trouvé de l’acide acétique pur, sans traces sensibles d'acide 
formique, si bien qu'après quelques essais négatifs, j’ai renoncé à la 
recherche de cet acide. Dans l'expérience récente de contrôle que j'ai 
visée plus haut, j'en ai trouvé en effet, mais en quantités très faibles, 
mélangées à de l'acide valérianique prédominant. Il se peut par con- 
séquent qu’il m'ait échappé quelquefois, et il faudrait alors l'ajouter 
aux acides dont j'ai indiqué la présence. La levure, én vieillissant, 
peut donc fournir des acides formique, acétique et valérianique, et il 
serait intéressant de savoir de quoi dépend la prédominance de l’un 
ou de l’autre de ces acides. 

Le problème devient assez compliqué lorsqu'on tient compte de ce 
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fait, que MM. Rayman et Kruis ont trouvé de l’acide formique en 
quantités sensibles( 08,17 par litre environ ), dans un moût de bière 
conservé à l'abri des germes et au contact de l'air pendant 5 ans. Ils 
attribuent la formation de cet acide à un procès purement chimique 
d’oxydation agissant pendant ce long intervalle. L’acide formique est 
en effet, comme je l’ai montré, un des produits de l'oxydation lente de 
beaucoup de substances hydrocarbonées. Mais c’est aussi un produit de 
la vie cellulaire, et avant d’y voir un produit chimique d’oxydation, il 
aurait fallu chercher si on n'en trouvait jamais dans du moût récem- 
ment préparé, et s’il ne s’en produisait pas dans certains modes .de 
maltage. Peut-être celui que MM. Rayman et Kruis ont trouvé partout 
provenait-il de cette origine. Dans mes expériences, dans quelques- 
unes au moins, je n’avais pas à retouter cette cause d’erreur, puisque 
les liquides de culture étaient faits avec de l’eau sucrée, et ce n'étaient 
pas les moins riches en acides volatils. J'avais été dès lors autorisé 
à toujours chercher dans la levure l'origine des acides produits. 
MM. Rayman et Kruis, qui annoncent l'intention de poursuivre leurs 
expériences, auront sûrement à cœur de pousser à fond l'étude de cette 


question, et de la débarrasser des incertitudes qui pèsent encore sur 
elle. Dx. 
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Personnes mortes de rage après le traitement 

Baze GEorGes. 6 ans, de Kilkenny (Irlande), mordu le 15 novembre 
1891, traité à l'Institut Pasteur du 22 novembre au 12 décembre. Les 
premiers symptômes rabiques se sont manifestés le 28 décembre, la 
mort est survenue le 5 janvier 1892. 

Le jeune Bale avait reçu à la joue gauche, près de l’oreille, et sur le 
pavillon de l'oreille cinq morsures, dont une très pénétrante; il avait 
été cautérisé au nitrate d'argent environ 10 heures après la morsure. 

John Harry, vétérinaire inspecteur à Kilkenny, avait examiné le 
chien mordeur et constaté la rage. 

Cinq autres personnes avaient été mordues en même temps que le 
jeune Bale et par le même chien : trois d’entres elles mordues grave- 
ment à la tête ont été traitées à l'Institut Pasteur et sont actuellement 
en parfaite santé. Les deux autres n'ont subi aucun traitement et sont 
mortes atleintes de la rage. 

(Renseignements fournis par M. John Harry et par le D' James de 
Kilkenny.) 

BENro PEREIRA PimenTA DE Casrro. 15 ans, de Vianna de Castello 
(Portugal), mordu le 2 mars, traité à l’Institut Pasteur du 8 au 22 mars. 
Les premiers symptômes rabiques se sont manifestés le 6 avril, la 
mort est survenue le 9. 

Bento avait reçu au pied gauche trois morsures: il avait été mordu 
par son chat qui depuis plusieurs jours, présentait des symptômes 
non équivoques de rage paralytique (tristesse, miaulement rabique, 
paralysie progressive). 
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STATISTIQUE ! DU TRAITEMENT PRÉVENTIF DE LA RAGE. — AVRIL 1892. 
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4. La colonne À comprend les personnes mordues par des animaux dont la 
rage est reconnue expérimentalement ; la colonne B celles mordues par des ani- 
maux reconnus enragés à l'examen vétérinaire; la colonne C les personnes mordues 
par des animaux suspects de rage. 


Les animaux mordeurs ont été : chiens, 150 fois; chats, 
7 fois; hommes, 6 fois. 


Le Gérant : G. Masson. 


Sceaux. —- Imprimerie Charaire et Cie. 
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(TRAVAIL DU LABORATOIRE DE BACTÉRIOLOGIE DU VAL-DE-GRACE.) 


Le tétanos de l’homme et des animaux reconnaît pour cause 
la contamination d’une plaie par des produits recelant les spores 
du bacille tétanique, forme sous laquelle ce dernier résiste aux 
agents de destruction et conserve sa vitalité dans les milieux 
extérieurs. 

Les spores du bacille télanique sont très répandues aulour 
de nous; elles se rencontrent pour ainsi dire partout, dans le sol, 
les poussières des habitations, à la surface des végétaux, dans 
les excréments des herbivores, les fumiers, les eaux les plus 
pures et les vases qu’elles déposent. Nombreuses d’autre part 
sont les circonstances de la vie ordinaire qui peuvent apporter 
ces germes au contact d’une solution de continuité des tissus ; 
or la clinique enseigne que la maladie survient aussi bien, sinon 
plus souvent, à la suite de plaies légères qu'après les trauma- 
lismes graves. Malgré ce concours de circonstances qui semble- 
rait devoir multiplier les cas d'infection, le tétanos n’en reste 
pas moins une maladie rare. 

Cette rareté du tétanos, malgré l’ubiquité du germe, relève 
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sans doute de conditions saisissables. Pour l’interpréter, il est 
loisible de supposer que si la pénétration du bacille spécifique 
dans une plaie est la cause essentielle du tétanos, cette cause ne 
suffit peut-être pas; à celle-ci doivent s’en ajouter d’autres dont 
l'intervention est nécessaire pour que la maladie se réalise. 
Quels sont alors ces facteurs secondaires? Dépendent-ils de la 
nature de la plaie? de la qualité ou de la provenance de la 
matière infectante”? de l’action des microbes multiples qui sont 
toujours mélangés aux spores dans les milieux extérieurs? La 
plaie provocatrice du tétanos est, en effet, simultanément souillée 
par les spores spécifiques et par des espèces bactériennes diffé- 
rentes; parmi ces dernières, 1l en est peut-être qui déterminent 
dans les tissus des modifications propices à l'infection. Si l'inter- 
vention de certains agents est réellement indispensable à la 
genèse du létanos, on conçoit encore que là où ils feront défaut, 
la maladie ne se produira pas, le microbe pathogène ne pouvant 
alors végéter dans la plaie. Autant d'hypothèses qui sont jusli- 
ciables d'un contrôle expérimental. Il est facile, en effet, de 
réaliser chez l'animal les conditions les plus simples de l’infec- 
tion, celles qui résultent, par exemple, de l'introduction de 
spores tétaniques à l’état de pureté dans les tissus sains ou 
dans les tissus modifiés par le traumatisme; puis de reproduire 
la complexité de l'infection naturelle en faisant agir concurrem- 
ment les spores et les microbes qui les accompagnent dans les 
milieux extérieurs. Des résultats obtenus devra ressortir quelque 
lumière sur la part de chacun de ces facteurs dans la pathogénie 
de la maladie. 

Au cours d'une étude sur le tétanos!, l'un de nous, en colla- 
boration avec M. Vincent, a déjà produit des faits expérimentaux 
qui fournissent un appui aux inductions ci-dessus. Mais, de ces 
faits, celui qui servait de base aux conclusions sur l’étiologie de 
la maladie a été contesté; les autres n’apportaient pas une 
démonstration complète. 

Il était donc utile de reprendre l'étude de cette te 
afin de confirmer par de nouvelles preuves le point mis en doute, 
et d'établir d’une manière suffisante ceux qui avaient été simple- 
ment effleurés. Tel est le but de ce travail. 


4. Varzzarp et Vincent, Contribution à l'étude du tétanos. Ann. Inst. Pas- 
leur, 1891. 
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LES SPORES TÉTANIQUES PURES ET PRIVÉES DE TOXINE NE SE 
DÉVÉLOPPENT PAS DANS LES TISSUS SAINS, 


Les spores tétaniques existent dans la nature à un état un 
peu différent de celui que l’on observe dans les cultures du labo- 
ratoire. Ici, en effet, elles sont immergées dans un liquide 
contenant le poison que le microbe a élaboré durant sa végéta- 
tion ; si on inocule à un animal des germes puisés dans ce milieu, 
on injecte en même temps une dose de poison capable par elle 
seule de provoquer le télanos. Dans la nature il n’en est plus 
ainsi, et, pour des raisons faciles à concevoir, les spores s’y ren- 
contrent dégagées de cette toxine préformée; pénétrant dans 
les tissus, elles auront à germer et à végéter avant de sécréter 
le poison qui produira la maladie. Pour étudier comment les 
spores se comportent dans l'organisme vivant, il conviendra 
donc de se rapprocher le plus possible des conditions naturelles 
et d'opérer avec des spores privées de toute trace de toxine. 


A. -— Des spores privées de toxine. 


Séparer les spores du poison que les bacilles ont élaboré 
dans une culture, sans altérer leur vitalité, n’est pas aussi 
simple qu'on pourrait le supposer. L'un de nous avait cru 
obtenir ce résultat par le chauffage à une température égale ou 
légèrement supérieure à 65°, ou par un lavage prolongé; ni 
l'un ni l’autre de ces moyens ne suffit. 


Résistance du poison tétanique à la chaleur. — L'emploi du 
chauïfage à 65°-67° reposait sur cette notion généralement 
acceptée que le poison tétanique est détruit par la température 
de 65° maintenue pendant cinq minutes ‘. Mais cette notion n'est 


4. Ce fait avancé par Knud Faber, reproduit par Tizzoni, avait paru exact à l’un 
de nous après constatation que le chauffage indiqué rendait inoffensifs pour le 
cobaye 2 et 8 c. c. d'une culture filtrée, qui antérieurement donnait le tétanos au 
même animal à la dose minima de O0cc,004. M. Kitasato a exprimé par la suite la 
même opinion. 
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pas exacte sous la formule qu’elle a reçue. Le chauffage à 65°- 
67° durant 5, 10 ou 15 minutes diminue considérablement, il est 
vrai, la toxicité des cultures filtrées, mais il ne la détruit pas : 
l'injection au cobaye de 6 ou 5° de liquide ainsi traité déter- 
mine soit un tétanos chronique, soit un tétanos mortel, suivant 
la richesse en toxine de la culture employée. Le poison supporte 
même, sans être annihilé, des températures bien supérieures 
appliquées pendant un laps de temps excédant cinq minutes. 
Ainsi des cultures filtrées, chauffées 10 et 45 minutes à 70°-75°, 
provoquent un tétanos mortel chez le cobaye lorsqu'on les 
inocule à la dose de 13°. Mème après un chauffage de une heure 
à 80°, elles produisent encore, à la même dose, des symptômes 
tétaniques graves. Peut-être des températures plus élevées 
seraient-elles insuffisantes pour détruire entièrement la toxicilé 
des cultures filtrées ‘. 

Le poison tétanique est donc bien plus résistant qu’on ne 
l’admettait jusqu'ici, la chaleur l’atténue, mais la température de 
80° ne supprime pas complètement son activité. Ce fait doit être 
prisen considération lorsqu'oninjecte à un animal sensible comme 
le cobaye des doses fortes d’une culture chauffée à 65°-67°; celle- 
ci pourra contenir une quantité encore appréciable de toxine 
active. Il serait facile, il est vrai, d'éviter celte intervention du 
poison dissous dans les cultures en n’utilisant pour les inocula- 
tions que les spores elles-mêmes, séparées du liquide où elles se 
sont formées. Mais alors surgit une difficulté nouvelle. 


Les bacilles tétaniques contiennent de la toxine. — La toxine que 
les bacilles tétaniques élaborent pendant leur culture ne diffuse 
pas en entier dans le liquide ambiant. Une quantité notable, 
voire même grande, reste contenue dans le corps des bacilles, 
et cetle toxine, comme celle qui est dissoute dans le milieu 
nutrilif, n’est pas détruite par les chauffages auxquels on soumet 
les spores. 


1. Les recherches de cet ordre comportent des difficultés. Pour établir la limite 
de résistance à la chaleur du poison tétanique, ilestnécessaired’injecter au cobaye des 
doses considérables de cultures filtrées. Ces liquides sont évaporés dans le vide et 
réduits à 1 ou 2ce avant d'être soumis au chauffage; or, à ce degré de concentra- 
tion, ils déterminent sous la peau des lésions graves, suivies de sphacèle presque 
immédiat et de l'élimination partielle de la substance injectée. 


ah Lo sa EN IV PRET S De 
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L'existence du poison tétanique dans l’intérieur des bacilles 
pouvait être prévue depuis les travaux de Buchner, mais elle 
n'avait pas été signalée. Une épreuve très simple permet de 
l'établir. On décante avec le plus grand soin toute la partie 
liquide d’une culture achevée, de façon à ne recueillir que le 
dépôt microbien. Les spores ainsi obtenues sont chauffées à 
diverses températures, supérieures à 65°, puis additionnées 
d’eau stérile. Vers le 20° ou le 25° jour, l’eau où les germes ont 
séjourné renferme assez de toxine pour que, après filtration sur 
terre poreuse, elle puisse déterminer chez les cobayes, soit un 
tétanos mortel, soit un tétanos chronique. Quelques exemples 
en fourniront la preuve. 


a. — Le dépôt d'une culture de 45 jours dans 50 e.e. de bouillon est 
chauffé pendant 20 minutes à 67°, puis additionné de 15 €. ce. d’eau stérile. 
La macération se fait au contact de l'air, à la température de 38°. Après 
21 jours, le liquide est décanté, filtré sur une petite bougie Chamberland, 
puis évaporé dans le vide jusqu'à réduction à 2 c. c. Ensemencé, ce liquide 
ne donne lieu à aucun développement. Injecté sous la peau d’un cobaye à 
la dose de 1 c. c. il provoque le tétanos et la mort en 20 heures. 

b. — Le dépôt d'une culture de un mois dans 20 €. c. de gélatine est 
chauffé pendant 15 minutes à 70°, puis mis à macérer au contact de l'air 
et à la température du laboratoire dans 8 c. c. d’eaustérile. Après 21 jours, le 
liquide est filtré sur une petite bougie Chamberland, concentré dans le vide 
jusqu'à réduction à { c. c., el injecté ensuite sous la peau d'un cobaye. En 
moins de 24 heures l'animal devient tétanique et meurt le troisième jour, 
L'ensemencement du liquide provenant de la filtration est resté stérile. 

c. — Le dépôt d'une culture de 28 jours dans 200 c. c. de bouillon est 
chauffé pendant une heure à 80°, puis additionné de 15 c. e. d'eau stérile. 
On laisse macérer au contact de l'air, à la température du laboratoire. 
Après 30 jours, le liquide est décanté, filtré sur terre poreuse, concentré dans 
le vide et injecté sous la peau d'un cobaye. Au cinquième jour, l'animal 
présente les premiers signes d'un tétanos qui devient chronique et se 
termine par guérison. | 


La nature du liquide dans lequel ont baïgné les spores, et 
ce fait que la macéralion s’est effectuée au contact de l'air 
excluent toute possibilité d’une végétation des germes. La 
toxiue contenue dans les liquides ne provient donc pas d’une 
sécrétion nouvelle, mais uniquement de cette réserve que les 
bacilles conservaient dans leur intimité et qu'ils ont. cédée 
par dialyse. Il apparaît ainsi que, malgré le chauffage à 67° 
70° et même 80°, les spores recèlent encore une quantité de 
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poison actif d'autant plus grande que la température de chauffe 
a été moins élevée. 

Mais la filtration élimine de ces recherches la proportion 
notable de toxine qui a été retenue par la terre poreuse ; aussi 
les liquides sont-ils devenus, de ce fait, moins actifs qu'ils ne 
l'étaient à l’origine. Pour mieux apprécier la teneur en poison 
des cellules microbiennes, il convient de ne pas recourir à la 
filtration. Par le repos à une température constante, les spores 
que l’on fail macérer s'accumulent à la partie déclive du tube, 
surmontées par un liquide limpide, dont les tranches supérieures 
ne contiennent habituellement pas de bacilles. En puisant avec 
précaution on recueille, pour les inoculations, un liquide privé 
de germes ou n’en renfermant qu’un nombre négligeable. Si 
l'expérience ainsifaite n’a pas lamèême rigueur quela précédente, 
du moins elle offre l'avantage de ne rien laisser perdre de la 
toxine abandonnée par les spores; et alors, par l'injection de 
doses relativement faibles, on peut vérifier la toxicité des liquides 
de macération. Ainsi des dépôts de cultures de 4 à 2 mois dans 
10,30, 50 c.c. de bouillon sont chauffés à 72° pendant 20, 30 et 
même 60 minutes, puis mis à macérer dans 5 ou 6 c. c. d’eau stérile. 
Après 15 et 20 jours, 1 e. c. ou 0‘, de ces liquides donnent aux 
jeunes cobayes un tétanos mortel. Celui-ci n’est point dû aux 
quelques spores qui ont pu être introduites sous la peau, car 
l’inoculation d’une quantité égale ou double du même liquide 
préalablement chauffé 10 ou 15 minutes à 67°, ne détermine pas 
la maladie chez les témoins. De mème avec des dépôts de 
culture chauffés 60 minutes à 80°, ou 10 minutes à 90°, on 
constate que l’eau dans laquelle les spores ont été plongées 
renferme assez de poison pour produire des symptômes téta- 
niques chez les jeunes cobayes. 

Une macération de 45 ou 20 jours ne suffit pas pour extraire 
la totalité du poison que contiennent les bacilles ; si on renou- 
velle plusieurs fois le liquide, on peut encore, après deux mois 
et plus, en trouver une quantité suffisante pour produire le 
tétanos. Le dépôt d’une culture de un mois dans 50 c. c. de bouillon 
est chauffé pendant une heure à 72°, puisadditionné de 6 c. c. d’eau 
stérile. De15 en 15 jours, à quatrereprises différentes, on décante 
le liquide et on le remplace par une égale quantité d’eau stérile. 
Le premier liquide décanté tue le cobaye à la dose de 0,5. Le 
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deuxième détermine, à la dose de L ec. c., un tétanos très 
grave mais curable. 2 c. c. cubes du troisième provoquent un 
tétanos chronique. Enfin 3%,5 de la quatrième macération 
déterminent encore des symptômes télaniques localisés. Dans 
une expérience similaire, après deux mois et demi de macération 
comportant cinq renouvellements successifs, le dernier liquide 
a tué un jeune cobaye *. 

Les spores provenant des cultures contiennent donc une 
grande quantité de poison, qu’elles n’abandonnent que lentement 
aux liquides dans lesquels on les immerge; peut-être aussi y 
existe-t-il sous une forme qui le rend moins altérable que le 
poison dissous dans les milieux nutritifs où le bacille a vécu ?. 
Dès lors il est évident que lorsqu'on inocule à des animaux très 
sensibles, comme la souris et le cobaye, des doses un peu élevées 
de spores, que l’on croit privées de toxine par le chauffage à 67, 
10°, 75° et même 80°, on injecte en réalité des spores contenant 
une quanité plus ou moins grande de poison actif; celui-ci 
pourra, par lui seul, produire le tétanos et la mort, en dehors de 
toute végétation des germes inoculés. 

Que l’on ait recours au chauffage ou au lavage, la difficulté 
est donc grande pour obtenir des spores rigoureusement privées 
de toxine; il est possible cependant de réduire cette dernière au 
minimum d'activité. La chaleur, en effet, l’atténue d’une manière 
sensiblement proportionnelle au degré de la température appli- 
quée et à la durée de cette application. Un chauffage à 80° n’al- 
tère pas les germes. Même après 6 et 8 heures de ce traitement, 
ceux-ci conservent leur aptitude à végéter dans le bouillon et 
leur propriété pathogène; mais la toxine qu'ils retiennent se 
trouve, par contre, considérablement modifiée, d'autant plus 
que la température indiquée aura été maintenue pendant un 
temps plus long. Un chauffage de trois heures donne à cet égard 


4. L'un de nous avait cru trouver dans le lavage des spores sur le culot d’une 
bougie. Chamberland un moyen, facile et rapide pour éliminer la toxine; les faits 
ci-dessus démontrent qu’un lavage, même de longue durée, ne conduirait pas 
sûrement à ce résultat. 

2. Pour produire le tétanos chez le cobaye avec des cultures filtrées et chauffées 
à 700, il faut injecter des doses de 10 à 43 c. c., tandis que 0cc,5 d’un liquide dans 
lequel ont macéré des spores chauffées 1 heure à 720, suffit à provoquer le tétanos. 
Ou. bien la quantité de poison contenue dans les spores est supérieure à celle qui 
diffuse dans le liquide de culture, ou bien le premier résiste mieux à la chaleur 
que le second. L'une et l’autre hypothèse sont plausibles. 
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des résultats favorables; non pas que le poison soit ainsi 
détruit, mais son altération est déjà suffisante pour que l’on 
puisse inoculer un nombre considérable de spores à un animal, 
sans l'intoxiquer du même coup. On conçoit toutefois qu'il 
existe, au point de vue des doses maxima, une limite qui ne 
doit pas être franchie; cette limite est imposée par la sensibilité 
variable de chaque espèce animale à la toxine qui reste active 
dans les spores. Le fait est surtout à retenir lorsqu'on opère sur 
le cobaye, dont la sensibilité aux plus faibles doses de poison 
est bien connue. A défaut de cette précaution, on risque de pro- 
voquer un tétanos, qu’une interprétation erronée imputera à la 
germination des spores, alors que l’examen du point infecté n’en 
fournit aucune preuve; la maladie aura été produite par la toxine 
préformée que les spores ont introduite dans les tissus. 


B. — Les spores pures ne germent pas dans les tissus sains. 


En s'appuyant sur les notions précédentes, il est-facile de 
démontrer que les spores tétaniques pures n’ont aucune tendance 
à végéter dans les tissus sains, même lorsqu'elles y pénètrent en 
nombre considérable. 


Expérimentation sur le cobaye. — Dans un mémoire antérieur, 
l'un de nous a avancé que l’on pouvait, sans provoquer le tétanos, 
injecter au cobaye une dose élevée de culture en bouillon, 
préalablement chauffée à 65°-67°. Bien que ces conditions soient 
de beaucoup les moins favorables à la démonstration, puisque la 
température appliquée laisse encore dans les spores une quantité 
très notable de toxine active, il a paru utile de répéter ces expé- 
riences pour en confirmer l'exactitude; leurs résultats auront 
peut-êlre une valeur particulière pour ceux qui attribueraient 
aux chauffages plus énergiques une action défavorable sur la 
vitalité des germes, ce qui n’est pas. 

Trente cobayes, jeunes pour la plupart, ont reçu de 1/2 à 
2/3 dec. c. de cultures en bouillon datant de 18 jours à 3 mois, 
chauffées pendant 30 minutes à 67° ct 68°. Un seul de ces ani- 
maux, âgé de deux mois, mourut tétanique; l'examen du foyer 
d'inoculation a permis d'établir que le tétanos n'avait pas été 
provoqué par la germination des spores. Des 29 autres cobayes, 
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3 présentèrent une raideur passagère des muscles voisins du 
point d'inoculation, et 26 n'ont manifesté aucun trouble appré- 
ciable. 

Cependant le nombre des spores injectées avait été con- 
sidérable. On a recherché, en effet, par des ensemencements 
en gélatine, quelle était la proportion approximative des spores 
contenues dans le volume de culture inoculé, et bien que la 
valeur de ces numérations ne soit pas absolue, les résultats 
qu'elles ont fournis ne méritent pas moins d'être cités. Les 
chiffres suivants ont été relevés pour divers essais : 


1,734,000 spores. 1,800,000 spores. 
1,156,000  — 2,456,000  — 
1,224,000 — 1,600,000  — 
1,568,000  — 1,565,000  — 


Quel produit tétanigène recueilli dans le sol ou les plaies 
recélera jamais autant de germes que ces volumes de culture 
inoculés impunément! 

Les doses supérieures aux précédentes peuvent être mortelles. 
Un centimètre cube est parfois bien toléré, mais d’autres fois, et 
cela dépend surtout de la richesse de la culture employée ', le 
tétanos survient. Alors, au point de l’inoculation, on constate 
un fait qui serait de nature à surprendre, si les notions établies 
plus haut n’en donnaient l’explication. Les spores sont restées à 
l’état de germes, inclus presque tous dans les leucocytes. Nulle 
part, malgré l'examen le plus minutieux, on ne rencontre des 
bacilles filamenteux impliquant une végétation. Les spores n'ont 
pas évolué et cependant le tétanos s’est produit; c'est que ces 
spores contenaient encore de la toxine active qui, diffusant dans 
la lymphe ambiante, a suffi pour provoquer la maladie. 

Avec les cultures en bouillon chauffées à 80° pendant trois 
heures, la dose inoffensive s’élève notablement. On peut en 
injecter À c. c., 1,5 sous la peau ou dans le péritoine des 
cobayes adultes. Des animaux de forte taille résisteront à 2 c. c. 
et même 2*%,5. Mais ces dernières doses ne sont pas toujours 
supportées, et il survient parfois, soit un tétanos localisé et 


4. Les cultures en gélatine sont toujours plus abondantes que les cultures en 
bouillon et contiennent, à volume égal, un nombre de bacilles bien plus grand 
que ces dernières ; de ce fait, les doses des unes et des autres que l’on peut 
injecter impaném ent au cobaye ne sont pas identiques. 
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curable, soit un tétanos mortel. Chezles animaux quisuccombent, 
on ne trouve encore aucun indice de la germination des spores; 
la pathogénie de ce tétanos est justiciable de la même interpré- 
tation que ci-dessus. 

Le cobaye qui ne résiste pas à l’inoculation d'un produit 
tétanigène provenant de la terre ou d’une plaie, tolère donc 
des milliers de spores lorsque celles-ci sont introduites pures 
dans un tissu sain; on est bien fondé à dire que, dans ces condi- 
tions, les germes du tétanos sont incapables de prospérer. 

Cette notion et les conséquences qui peuvent en découler ont 
été contestées. Dans une courte communication à la Société de 
Biologie ‘ visant le travail où ce fait était établi pour la première 
fois, M. Sanchez-Toledo a avancé que l’inoculation au cobaye 
de 0,5 d’une culture en bouillon ou en gélatine, chauffée pen- 
dant une heure à 70, 80 et même ,0°, déterminait le tétanos et la 
mort en 24 heures; que, par suite, toutes les déductions sur la 
pathogénie du tétanos dérivées de la notion ainsi infirmée, ne 
pouvaient être acceptées. La réponse déjà donnée par l’un de 
nous ? à la note dont il s'agit, dispensera de discuter longuement 
la valeur de cette négation sommaire. Mais 1l convient de rappe- 
ler que, dans des expériences contradictoires, M. Sanchez- 
Toledo n’a pu reproduire les résultats qui avaient motivé ses 
conclusions. Cinq cobayes auxquels il a inoculé alors de 1/8 à 
2/3 de c. c. de ses cultures chauffées pendant une heure à 72, 
n'ont présenté aucun symptôme tétanique, comme d’ailleurs les 
animaux inoculés par nous, en sa présence, avec des doses 
variables de cultures chauffées à 67°. Cette double épreuve a 
donc confirmé les notions que M. Sanchez-Toledo avait cru, 
trop prématurément il est vrai, devoir contredire. De ce que cet 
auteur a pu obtenir, dans des expériences successives, des ré- 
sultats aussi contraires, d’abord positifs, puis négatifs, il faut 
conclure qu'il n’avait pas toujours opéré dans des conditions 
identiques, semblables à celles que nous réalisions. Une cause 
d'erreur a pu se glisser dans ses premières recherches. L’inocu- 
lation de 0,5 de cultures chauffées pendant une heure à 70, 80, 


4. SANcuez-Toreno, De la virulence du microbe du tétanos débarrassé de ses 
toxines. Soc.de Biologie, 20 juin 1891. 

2. Varcarp, Sur l'inoculation aux animaux du bacille tétanique dépourvu de 
toxine. Soc. de Biologie, juillet 1891. 
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90° tuait, dit-il, les cobayes en 24 heures. Or, tous ceux qui 
out l'habitude d’expérimenter sur le tétanos savent qu’une 
évolution aussi rapide de la maladie ne survient chez le cobaye 
qu'après l'injection de doses relativement grandes de toxine. 
Jamais, avec les cultures chauffées aux températures indiquées, 
même en exagérant outre mesure les doses, nous n'avons 
pu reproduire des résultats semblables. Ainsi, après l'injection 
dans le péritoine du cobaye de 10, 15, 20 et même 30 c. c. de 
cultures en bouillon chauffées une heure à 90, 85, 82 et 80p, les 
premiers signes du tétanos n’apparurent que dans un délai 
variant entre 48 heures (cas le plus rare) et 4 jours; la mort est 
survenue du troisième au dixième jour qui a suivi l'inoculation. 
De ce fait nous nous croyons autorisés à conclure que si M. San- 
chez-Toledo a provoqué en 24 heures le tétanos et la mort des 
cobayes, c’est sans doute parce que le chauffage de ses cultures 
n'avait pas été effectif : les spores inoculées contenaient une 
telle proportion de poison actif que les animaux mouraient 
sidérés par une intoxication immédiate, laquelle n'avait rien de 
commun avec le télanos consécutif à la végétation des germes. 

L’exactitude du fait que nous avons avancé reste donc 
entière. Cette innocuité des spores pures et sans toxine n’est en 
rien subordonnée à des conditions tenant à la provenance du 
bacille tétanique, à l’âge de ses germes ou au milieu nutritif 
dans lequel ils se sont formés. Les résultats sont identiques 
lorsqu'on inocule comparativement nos cultures habituelles 
dérivées d’un tétanos humain, et les cultures empruntées à 
MM. Nocard, Kitasato et aussi à M. Sanchez-Toledo. Que les 
spores soient âgées de un mois ou de six mois, qu'elles aient été 
formées en gélatine ou en bouillon, dans le vide absolu ou relatif, 
les résultats sont semblables. 11 n’y a donc pas lieu de faire 
intervenir, comme l’estimait à tort M. Sanchez-Toledo pour 
expliquer les faits contraires aux siens, une question de races de 
bacilles, ou cette hypothèse assez obscure d'une maturation plus 
ou moins parfaite des spores tenant à l’âge des cultures. 


Expérimentation sur le lapin. — Comme le cobaye, le lapin 
est réceptif à l'égard du tétanos ; les mêmes produits, terre ou 
pus, qui déterminent la maladie chez le premier, la provoquent 
aussi sûrement chez le second. Mais la sensibilité de ces animaux 
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au poison élaboré in vitro par le balle tétanique est fort iné- 
gale. L'un réagit très vivement aux doses les plus minimes, 
l’autre fait preuve, au contraire, d’une tolérance remarquable : 
pour tétaniser un lapin il faut une quantité de toxine 2,000 et 
3,000 fois supérieure à celle qui suffit à tuer un cobaye. 

En raison même de sa réceptivité pour le virus tétanique 
proveuant de la terre ou des plaies, et de sa résistance à la 
toxine des cultures, le lapin se prête mieux encore quele cobaye 
à la démonstration du fait qu'il s’agit d'établir. Le poison que 
les spores retiennent après le chauffage devient, en effet, un 
facteur presque négligeable, et l’on peut injecter à cet animal des 
quantités de spores qui paraîtrontinvraisemblables. Ainsil'inccu- 
lation sous la peau ou dans le péritoine de 10 c. c. de culturesen 
bouillon chauffées 30 minutes à 68° n’est suivie d'aucun trouble ap- 
préciable. Avecles cultures chauffées pendant trois heures à 80°, 
la dose inoffensive devient réellement considérable : des lapins 
auxquels on a injecté du même coup, sous la peau ou dans 
le péritoine, toutes les spores contenues dans 30, 40, 50 et 
même 65 c.c. de culture en bouillon, n’ont présenté ultérieure- 
mentaucun symptôme tétanique, et restent encore en bonne santé 
après plusieurs mois. Un animal qui avait reçu dans le péritoine 
le dépôt d’une culture dans 60 c. e. de bouillon a seul montré 
une raideur passagère du tronc et des muscles abdominaux. 

N’est-il pas surprenant que de pareilles quantités de germes 
puissent séjourner dans l’organisme sans provoquer le télanost 
Ces fails démontrent bien que les spores sont incapables de 
sermer lorsqu'elles pénètrent pures, dans un tissu sain, chez un 
animal en bonne santé. 


Il 


POURQUOI LES SPORES TÉTANIQUES NE GERMENT PAS LORSQU'ELLES SONT 
INJECTÉES PURES DANS UN TISSU SAIN. 


Si, dans les faits précités, les spores n'ont pas provoqué le 
télanos, la cause n’en est point que leur activité pathogène fût 
amoindrie, car il suffit d'ajouter de l'acide lactique à une dose 
bien minime de ces mêmes cultures chauffées à 80° pour donner 
sûrement une maladie mortelle au cobaye et au lapin. D'autre 
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part il ne saurait être ici question d'une action bactéricide exercée 
par les humeurs. Le sérum des lapins et des cobayes n'est pas 
un milieu hostile pour les spores, qui s'y développent en pro- 
duisant un poison d’une extrême activité ; elles germent d’ail- 
leurs aussi bien dans le sérum et même les tissus: d’un lapin 
immunisé contre le tétanos ‘. Les spores n’ont pas végété parce 
que, dès leur introduction sous la peau ou dans le péritoine, elles 
ont été englobées, immobilisées, puis détruites par les éléments 
cellulaires. 


A. — Les spores sont englobées par les phagocytes. 


Le rôle prophylactique des leucocytes a été déjà signalé par 
l’un de nous. Il se déduisait de constatations qui, pour être 
exactes, n'avaient pas cependant une valeur absolument démons- 
trative. Aussi convenait-il d'établir sur des faits nouveaux que 
la préservation des animaux contre les grandes doses de spores 
sans toxine résulte bien de l'intervention des cellules phagocy- 
laires. 

Une première preuve est fournie par l’examen direct de la 
région infectée. 

Après l’inoculation sous la peau du cobaye, en plusieurs 
points, de 1 c. c. d’une culture chauffée à 80°, il se produit un 
épaississement modéré du tissu conjonctif qui, d’abord diffus, se 
limite et se réduit ensuite à une petite nodosité. Cette tuméfaction 
traduit un afflux de leucocytespolynucléaires dont l'accumulation 
va former un nodule blanc jaunâtre, d'apparence puriforme. En 
exCisant ces foyers à divers moments pour examiner leur contenu, 
il devient facile, sur des préparations colorées d’abord à la fuchsine 
phéniquée de Ziehl, puis au bleu de méthylène, de suivre le sort 
des spores et de saisir leurs rapports avec les éléments cellulaires. 
On constate ainsi que, 24 heures après l’inoculation, les leucocytes 
abondent au point infecté. Déjà presque tous contiennent des 


4. Chez les lapins immunisés contre le tétanos par les injections intra- 
veineuses de toxine modifiée par la chaleur ou l'iode, le sang possède une pro- 
priété antitoxique remarquable, bien connue depuis les travaux de MM. Beh- 
ring et Kitasato. Ce sang n'en constitue pas moins un. bon milieu de culture pour 
le bacille tétanique. Si on y sème des spores chauffées pendant trois heures à 80», 
celles-ci se développent très abondamment; la culture obtenue renferme plus 
de bacilles filamenteux que de bacilles sporulés, mais elle est extrêmement 


toxique. 
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spores dont le nombre varie de 1 à 30 et même plus; certaines 
cellules sont distendues par l’amas des germes qu'elles ont 
englobés. Quelques spores sont encore libres. Mais on ne peut 
affirmer qu'elles se présentent ainsi parce qu’elles n’ont pas été 
englobées : les manipulations et aussi l’action des réactifs sur 
les leucocytes ont pu rompre certains de ces derniers, et mettre 
en liberté les germes qu’ils contenaient. Après 2 et 3 jours, il 
n'existe plus de spores en dehors des cellules ; toutes sont incor- 
porées dans les leucocytes, et quelques-unes apparaissent très 
réduites de volume. Du 4° au 6° jour, la nodosité n’a plus que 
des dimensions restreintes : les leucocytes y sont moins abon- 
dants, et moins nombreux aussi sont les germes colorables dans 
le protoplasma cellulaire. Passé ce délai, il est parfois difficile 
de retrouver la trace de l'injection. 

Les mêmes faits s'observent chez le lapin. Lorsqu'on injecte 
sous la peau de cet animal de grandes quantités de spores 
chaulfées à 80°, il se produit encore une réaction très vive aux 
points d’inoculation. C’est d’abord une tuméfaction diffuse avec 
rougeur et chaleur de la peau. Puis les phénomènes phlegma- 
siques s’atténuent, et il se forme une tumeur molle, rénitente, du 
volume d'une noiselte, qui diminue lentement et reste encore 
appréciable après 3, # et 5 mois: Sur un même animal, l'examen 
sucessif des divers foyers permet de suivre l’évolution des phé- 
nomènes. 

Six heures après l’inoculation, on trouve dans le tissu 
conjonctif un exsudat membraneux, grisâtre, formé par un amas 
cohérent de leucocytes polynucléaires. Presque tous renferment 
de 1 à 30 spores. Mais les germes libres sont encore abondants; 
ils dominent même. Après 24 heures, l’exsudat est devenu plus 
épais, plus riche en leucocytes. La proportion des spores libres 
a diminuéet se montre inférieure à celle des spores incluses dans 
les cellules ‘. La difficulté que l’on éprouve à dissocier l’exsudat 
dans une goutte d’eau oblige à se demander si beaucoup de ces 


1. Les spores tétaniques germent avec une certaine lenteur, bien différentes 
en cela de beaucoup d'autres spores pathogènes qui commencent à végéter dès 
les premières heures de leur introduction dans les tissus. C’est un fait bien connu 
qu'après l’inoculation d'une terre tétanigènc, les symptômes tétaniques n'appa- 
raissent que du 3e au 4e jour ; il eu est de même dans la plupart des cas d'infec- 
tion expérimentale. Cette circonstance explique pourquoi, chez les lapins ou les 
cobayes qui reçoivent des quantités considérables de spores sous la peau, quelques 
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germes libres ne proviennent pas de la destruction des cellules 
migratrices. — Après 48 heures, toutes les spores sont englobées, 
et déjà aussi on constate une diminution sensible dans le nombre 
des germes colorables. Vers le 4° ou le 5° jour, l'aspect du foyer 
s’est modifié ; on y trouve une matière blanc jaunâtre, pâteuse, 
puriforme, s'énucléant facilement après l'incision. Dans ce 
contenu, beaucoup de leucocytes sont en voie de dégénérescence 
et ne renferment plus de spores; les autres, ceux qui contien- 
nent des germes colorables, commencent à devenir rares. Il est 
visible que beaucoup des spores injectées ont disparu, et cette 
destruction continue encore par la suite :. 

Il ressort d'une manière constante que la pénétration des 
spores pures dans un tissu sain à pour effet immédiat de pro- 
voquer un afflux de cellules phagocytaires au point menacé ; 
celles-ci englobent rapidement les spores et les immobilisent 
dans leur protoplasma. On est naturellement porté à admettre 
une corrélation étroite entre ce phénomène et la préser- 
vation des animaux. Si les milliers ou les millions de spores 
lancées dans les tissus n’ont pu germer et produire le tétanos, 
n'est-ce pas uniquement parce qu’elles ont été réduites à l’im- 
puissance par les leucocytes? 


B. — Les spores germent et provoquent le tétanos lorsqu'elles sont 
protégées contre les phagocytes. 


La notion qui précède, si elle est exacte, entraine la con- 
séquencesuivante: tout facteur capable d’amoindrir ou d’annihiler 
le rôle des leucocytes permettra par cela même la végétation 
des spores. Eu protégeant, par exemple, les spores contre les 
phagocytes, il doit être facile de provoquer le tétanos avec une 
quantité minime de ces mêmes cultures qui naguère étaient 
inoffensives à haute dose. C’est ce qui se produit. 


unes de celles-ci peuvent, sans préjudice pour l'animal, rester libres pendant 24 ou 
36 heures avant d’être englobées à leur tour; la lenteur du développement de 
ces germes permet précisément aux leucocyÿtes d'intervenir avant que leur végé- 
tation ne devienne un fait accompli. 

4. ILimporte d'être prévenu que les cobayes et les lapins qui servent à ces 
recherches meurent fréquemment du tétanos, tandis que les témoins restent 
indemnes. Les traumatismes résultant de l’excision des foyers, les hémorragies 
qu'ils provoquent, et surtout la souillure de la plaie par des impuretés, suffisent à 
créer, comme il sera établi ultérieurement, des conditions très propices à la 
végétation des spores qui sans ce concours seraient restées inaclives. 
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L'acide lactique exerce sur les leucocytes une action répulsive; 
cette propriété nous était connue avant que MM. Massart et 
Bordet l’aient récemment bien démontrée. Lorsqu'on injecte 
sous la peau et mieux encore dans les muscles du cobaye, un 
mélange d’acide lactique et d'une goutte ou deux de cullure 
tétanique chauflée à 67 ou 80°, on introduit avec les spores un 
agent chimique capable d’éloigner les cellules migratrices du 
point infecté pendant un certain délai. Grâce à cette protection, 
les spores peuvent germer et produire la maladie. Tous les 
cobayes ainsi inoculés meurent létaniques. 

De même, chez le lapin qui résiste à 50 et 65 c. c. de cultures 
chauffées, on provoque le tétanos avec 1/8 ou 1/3 de c. c. de 
ces mêmes cultures lorsqu'elles sont additionnées d’acide 
lactique, puis injectées dans un muscle. Chez l’un et l’autre 
animal, les leucocytes font défaut dans la portion du muscle où 
l'inoculation a été faite. 

Mais l'acide lactique agit peut-être d'une manière complexe, 
car il altère aussi la vitalité des tissus et produit parfois de 
véritables nécroses*. 

Par un artifice réduisant les phénomènes à leur plus grande 
simplicité, il est facile de fournir une démonstration évidente du 
fait à établir. C’est ce qui ressort de l'expérience suivante; elle 
consiste à infecter les animaux avec une quantité extrèmement 
faible de spores que l’on protège contre les leucocytes par une 
enveloppe de papier à filtrer. Cette barrière n’est pas infranchis- 
sable pour les cellules phagocytaires, mais elle suffit à retarder 
leur migralion vers l’agent pathogène, ce qui permet aux spores 
de végéter et aux bacilles néoformés de sécréter le poison. 
Toutefois la protection des spores ne devient efficace que si l’on 
donne une épaisseur convenable à l'obstacle opposé à la marche 
des leucocyles; ceux-ci, dans le cas contraire, peuvent, en moins 
de 24 heures, arriver jusqu'aux germes etles englober. D'autre 
part l’'éxpérience n’est probante que si elle est faite dans des 
conditions de pureté absolue. 

La technique suivante donne les meilleurs résultats : elle se 
résume à fixer d’abord les spores par dessiccation sur du sable 

1. On a pu se méprendre sur le mode d'action de l'acide lactique et penser 
qu’il favorisait la végétalion des spores en créant un milieu acide plus favorable 


à leur culture: or. le même résultat est obtenu en associant aux spores des 
agents chimiques très alcalins, comme la triméthylamine. ; 
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stérile, puis à inclure celui-ci dans un étui de papier également 
stérile. Une bande de papier Berzélius, de 3 à 4 centimètresdelon- 
gueur sur 1 de large, est enroulée autour d’une tige mince, de 
façon à former une enveloppe régulière dont une extrémité est 
aussitôt oblitérée par une couche de collodion. Plusieurs de ces 
étuis ainsi préparés sont stérilisés à l’autoclave, puis séchés. En 
même temps, du sable fin, stérile et sec, est imprégné avec 2 à 
3 gouttes d'une culture chauffée à 80°. Après une nouvelle dessic- 
cation à l’étuve, le sable est introduit en petite quantité dans 
chaque rouleau de papier, par l'extrémité restée ouverte ; celle-ci 
est oblitérée avec une goutte de cire ou mieux de collodion. On 
procède commodément et avec pureté à ce remplissage, en inter- 
posant une feuille de papier stérile entre l’étui et les PIE qui 
le tiennent. 

L'insertion de ces petits appareils peut être faite soit sous la 
peau, soit dans le péritoine du cobaye. Mais il importe de 
recourir à la plus stricte asepsie pendant cette opération, et de 
protéger ensuite la plaie contre toute souillure ultérieure. Ce 
n'est pas que, faute de ces précautions, l’issue de l'expérience 
puisse devenir incertaine, car toujours les cobayes ainsi infectés 
prennent le tétanos; mais si des microbes d’impureté ont 
pénétré dans la plaie, le résultat perd toute valeur démon- 
stralive. 

Lorsque l’on introduit sous la peau ou dans le péritoine des 
cobayes un étui contenant, par exemple, 1/60 d’une culture 
tétanique chauffée à 80, 82, 85°, tous les animaux deviennent 
tétaniques dans un délai habituel de 4 ou 5 jours ; presque tous 
succombent dans les 24 ou 36 heures qui suivent le début des 
accidents. Sur 14 cobayes ainsi infectés, 12 sont morts, 2 ont eu 
un tétanos chronique et ont résisté. 

A l’autopsie, si l'expérience a été bien faite, on ne constate 
aucune réaction appréciable dans le péritoine ou la plaie qui loge 
le corps étranger, sauf parfois une très légère hyperémie. L’en- 
veloppe de papier est humide et rosée. Les leucocytes l'ont 
pénétrée de toute part, mais tandis qu'ils abondent sur les couches 
superficielles, ils sont de moins en moins nombreux dans la 
profondeur, et rares dans les replis contigus au sable. L'examen 
microscopique et les ensemencements ne montrent aucun microbe 
d'impureté soit dans la plaie, soit dans l’étui de papier. Le sable 

26 
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est humide. Agité dans une goutte d’eau, il la louchit très 
légèrement en lui abandonnantles éléments qu'il supporte. Dans 
ce liquide, les leucocytes sont si clairsemés qu'ils se comptent 
généralement par unités. Mais on y trouve une quantité parfois 
considérable de bacilles filamenteux, de bâtonnets sans renfle- 
ments qui représentent le produit de la germination des 
spores. 

L'interprétation de cette expérience est simple. L’étui de 
papier n’oppose aucun obstacle au passage de la lymphe, qui 
rapidement humecte le sable et crée aux spores un milieu de 
culture favorable. Par contre, en raison de son épaisseur, il 
retarde la migration des leucocytes et leur arrivée au centre de 
la masse. Grâce à ce répit, les spores peuvent végéter, et les 
bacilles issus de ces germes élaborer la toxine. Lorsque les cel- 
lules migratrices parviennent enfin au contact du sable, le temps 
de la lutte efficace est passé. La toxine déjà produite a diffusé à 
travers le papier et s’est répandue dans les humeurs. Peut-être 
aussi les bacilles sont-ils protégés contre les phagocytes par le 
poison mème qu'ils élaborent. Jamais, en effet, on ne voit de 
bâtonnets inclus dans les cellules qui ont pénétré jusqu’au sable, 
tandis que parfois elles contiennent une ou deux spores qui, plus 
lentes à germer, ont été englobées : nous avons constaté que les 
cultures tétaniques non chauffées possèdent une propriété 
chimiotactique négative; les spores chauffées sont douées d'une 
propriété inverse. Dès lors les bacilles peuvent continuer à se 
multiplier et à sécréter le poison. En raison de leur mobilité, ils 
traversent quelques replis du papier et on les suit parfois, libres 
au milieu des leucocytes, jusque dans les parties de létui 
voisines de la surface. 

Le même procédé permet de provoquer le tétanos chez le 
lapin avec une quantité de culture bien minime. En insérant 
sous la peau du ventre de l’animal, entre le peaucier et le plan 
musculaire sous-jacent, un étui de papier imprégné de quelques 
gouttes d’une culture chauffée à 80°, on détermine un tétanos qui 
débute ordinairement vers le 7° jour, et se caractérise par du 
pleurosthotonos avec raideur des membres du même côté. Mais 
la maladie se limite à ces symptômes et les lapins guérissent. 

Un moyen dont le mode d’action est différent de celui qui 
précède, bien que s’exerçant dans un sens analogue, permet 
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encore de délerminer un tétanos mortel chez le lapin avec une 
dose modérée de culture : il consiste à reproduire l'expérience 
bien connue dans laquelle M. Bardach faisait périr du charbon les 
chiens adultes en leur injectant dans le sang, avant l’infection, 
du charbon végétal finement pulvérisé. À un lapin on injecte en 
trois jours, mi-partie dans le sang et mi-partie dans le péritoine, 
une dose totale de 12 c.c. d’eau stérile tenant en suspension une 
fine poussière de charbon de bois; 24 heures après on inocule 
dans une veine de cet animal 1c.c. d’une culture tétanique chauffée 
3 heures à 80°. Au neuvième jour qui suit, apparaissent les 
premiers signes d’un tétanos généralisé d'emblée qui devient 
mortel en moins de 24 heures. Comme chez les chiens ren- 
dus charbonneux, les cellules de tous les organes sont in- 
filtrées de particules noires. Acceptant l'interprétation que 
M. Bardach a donné de ses expériences, nous pensons avec lui 
que les phagocytes gorgés de charbon deviennent incapables 
d'englober les bactéries et leur laissent alors la liberté de 
pulluler. 

Ainsi donc on ne provoque pas le tétanos chez le cobaye en 
inoculant sous la peau ou dans le péritoine 1 c. c., 1°,5 d’une 
culture chauffée à 80°, mais on donne sûrement le tétanos à cet 
animal avec une dose 100 ou 200 fois moindre lorsque, par un 
artifice incapable de modifier la vitalité des tissus ou la qualité 
des humeurs, on protège les spores contre les cellules phago- 
cytaires. De même chezle lapin qui supporte 40,50, 65 c. c. de cul- 
tures chauffées, ie tétanos survient dans les conditions indiquées, 
lorsqu'on l’infecte avec des doses très minimes de ces mêmes 
cultures. Rapprochant cette notion du fait que chez les animaux, 
cobayes ou lapins, qui résistent à l’inoculation de grandes 
quantités de spores pures, celles-ci sont rapidement englobées 
par les leucocytes, on est en droit de conclure que cet englo- 
bement du virus par les cellules phagocytaires est bien la cause 
unique et suffisante de l’immunité contre cette infection. 


C. — Les spores sont détruites par les phagocytes. 


Que deviennent les spores incorporées dans le protoplasma 
des leucocytes? Il est facile de le savoir par l'examen méthodique 
du tissu où elles ont pénétré, et le lapin esttrès approprié à ces 
recherches. 
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Lorsqu'on introduit sous la peau de cet animal une grande 
quantité de spores chauffées, il se produit en ce point un afflux 
de leucocytes et, bientôt après, une tumeur saillante dont le 
volume varie avec la dose injectée; une enveloppe fibreuse, 
d’abord mince, se forme à la périphérie de cet amas cellulaire, 
et la nodosité ainsi enkystée persiste pendant plusieurs mois. 
Les spores et les cellules restent donc sur place, au lieu de se 
disperser au gré de la migration des cellules blanches, comme 
il se produit après l’inoculation dans le péritoine. Le conflit se 
trouvant circonscrit sur un étroit espace, il est facile d’en suivre 
toutes les phases; il suffit d’inciser le foyer et d’en extraire des 
parcelles qui seront examinées après coloration par la fuchsine 
de Ziehl et le bleu de méthylène. 

Quarante-huit heures après linoculation, toutes les spores 
sont englobées par les leucocytes, et presque tous ceux-ei en 
contiennent. Déjà, à ce moment, un certain nombre de ces 
germes présentent des signes évidents d’altération. Dans une 
même cellule, à côté de spores de volume normal et bien colo- 
rées par la fuchsine, on en trouve d’autres dont le diamètre est 
réduit, ou qui ne sont plus représentées que par un point à peine 
visible; celles-ci retiennent mal la couleur rouge et se teignent 
en bleu. Les germes ainsi modifiés sont entourés d’une zone 
claire, semblable à ces vacuoles protoplasmiques qui se forment 
dans les phénomènes de digestion intra-cellulaire. L'idée sur- 
git naturellement qu'il s’agit là de faits identiques, et que la 
réduction progressive du volume des spores traduit une destruc- 
tion graduelle par les sucs de la cellule. Cette opinion se con- 
firme à l'examen d’un foyer datant de 5 ou 6 jours. On est alors 
frappé de la diminution considérable des spores colorables. Un 
très grand nombre de leucocytes n’en renferme plus : leur proto- 
plasma ne montre que des vacuoles contiguës, vides pour la 
plupart: dans quelques-unes on distingue encore un point 
central, infiniment petit, qui marque le dernier vestige de la 
spore en voie de disparition. Les leucocytes contenant des 
spores intactes commencent à devenir rares, et toujours on y 
trouve aussi des germes à tous les degrés de l’altération décrite. 

Beaucoup de spores disparaissent donc dès les premiers 
jours qui suivent leur englobement. Mais toutes ne sont pas 
détruites avec la même rapidité; quelques-unes résistent 
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pendant très longtemps. Après l'effort immédiat qu'ont produit 
les cellules, il se manifeste un ralentissement dans leur activité 
destructrice : les spores qui ont résisté diminuent de nombre par 
la suite, mais graduellement et avec lenteur. 

Dans les foyers de 15 et 25 jours, on trouve, au milieu de 
cellules dégénérées, des leucocytes normaux contenant une ou 
deux spores intactes. Après 40, 50 jours, les nodosités ne mon- 
trent guère plus qu’un amas de débris cellulaires résultant de la 
désintégration des leucocytes qui ont achevé leur œuvre, mais 
il y existe aussi quelques rares spores colorables, isolées dans 
des leucocytes dont la morphologie n’est pas modifiée. Plus tard 
encore, après 80 et même 94 jours, en multipliant les prépara- 
tions, on arrive à rencontrer quelques spores encore intactes, 
solitaires dans un phagocyte. L’extrème rareté des germes dans 
ces vieux foyers indique que la limite de leur résistance est bien 
près d’être atteinte. 

Les mêmes faits se constatent chez le cobaye, c’est-à-dire 
que dans les 5 ou 6 premiers jours qui suivent l’inoculation, la 
plupart des spores sont détruites par les cellules, suivant un 
mode identique à celui qui a été observé sur le ni. Mais, chez 
cet animal encore, toutes les spores ne sont pas détruites avec 
la même rapidité; après trois mois et demi il s'en trouve qui 
restent vivantes dans le leucocyte où elles séjournent. 

Ces germes, toujours rares, qui persistent ainsi pendant des 
mois, sont bien vivants; de plus ils n’ont rien perdu de leur apti- 
tude pathogène. Ensemencés, ils se développent en donnant des 
cultures très toxiques; inocuiés, ils provoquent Île tétanos aussi 
rapidement que les spores prises dans les cultures les plus 
récentes. Le contenu d’un foyer datant de 25 jours, chez Île 
Japin, est broyé dans une solution lactique, puis injecté sous la 
peau d’un cobaye; 24 heures après l’animal est tétanique, et il 
meurt le lendemain. L’ensemencement d’un foyer de 94 jours 
a donné une culture dont une goutte suflisait pour tuer un 
cobaye en 36 heures. 

Les leucocytes ne bornent donc pas leur action à englober 
et à immobiliser les spores tétaniques, ce qui suffit déjà pour 
préserver l'animal; ils les détruisent suivant un mode compa- 
rable aux phénomènes de digestion intra-cellulaire. Pour une 
grande partie des germes absorbés, cette destruction est rapide, 
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car elle s’accuse surtout dans les 5 ou 6 premiers jours qui 
suivent l’englobement. Mais, soit que la résistance des germes 
varie, soit encore que toutes les cellules ne présentent pas une 
égale aptitude à les digérer, quelques spores peuvent rester 
intactes, vivantes, virulentes dans le protoplasma cellulaire pen- 
dant trois mois et plus. Cette notion trouvera peut-être sa place 
dans l'interprétation pathogénique de certains tétanos d’origine 
obscure. Un exemple rapporté plus loin montrera qu'après un 
sommeil de trois mois et demi, les germes sont capables de végé- 
ter et de donner le tétanos à l’animal qui les porte. 


III 


COMMENT LE TÉTANOS SE PRODUIT DANS LES CONDITIONS 
NATURELLES DE L'INFECTION. 


L'innocuité des spores injectées pures et sans toxine aux 
cobayes et aux lapins contraste étrangement avec les résultats 
que donne, chez les mêmes animaux, l'inoculation d’une parcelle 
de terre tétanigène. Alors le tétanos se produit, et cependant la 
proportion des germes contenus dans la matière inoculée est 
réellement infime, si on la compare aux milliers ou millions de 
spores qui, précédemment, restaient inactives; lorsqu’en effet, 
par les cultures, on cherche à extraire d’une terre tétanigène le 
bacille spécifique qui s’y trouve, c’est à peine si, dans plusieurs 
essais, on parvient à rencontrer 2 ou 3 colonies, et encore la 
réussite est-elle bien loin d’être la règle. 

Quelques spores éparses dans un fragment de terre déter- 
minent donc un effet que ne peuvent produire des milliers de 
germes formés et müris dans les cultures. Serait-ce là le fait 
d’une propriété inhérente aux spores ayant séjourné dans le sol, 
et les résultats enregistrés avec celles qui proviennent du bouil- 
lon ou de la gélatine n’auraient-ils que l'intérêt d’une bizarre 
exception? Il n’en est rien, car les unes et les autres se compor- 
tent d’une manière identique, lorsqu'on les fait agir dans des 
conditions semblables. Ainsi il suffit de chauffer à 80° ou mieux 
à 85° pendant 60 minutes une terre dont l’inoculation provoque 


CONTRIBUTION A L'ÉTUDE DU TÉTANOS. 407 


infailliblement le tétanos chez les témoins‘, pour la rendre inapte 
à produire ce résultat. Cependant cette terre chauffée recèle des 
spores vivantes et douées de leur activité pathogène, puisqu’à 
l'aide d’un moyen dont il sera parlé plus loin il est facile de 
lui restituer ses propriétés tétanigènes. Ce qui est vrai de la 
terre l’est également du pus recueilli dans la plaie d’un téta- 
nique. Le chauffage préalable de la terre ou du pus n’a eu 
d'autre but et d'autre effet que de détruire la plupart des mi- 
crobes étrangers que tous deux contenaient, de purifier le plus 
possible la matière inoculée. De cette expérience simple il res- 
sort que les spores prises dans la terre et le pus ne végètent 
pas dans les tissus lorsqu'elles y pénètrent à l’état de pureté, 
et, sans doute, elles ne végètent pas parce qu’elles sont englo- 
bées par les phagocytes. Les notions établies dans la pre- 
mière partie de ce travail acquièrent donc ainsi une portée géné- 
rale; elles s'appliquent à toutes les spores tétaniques, quelle que 
soit leur provenance. 

Puisque les spores de la terre ou de tel autre produit virulent 
ne peuvent pas provoquer le tétanos lorsqu'elles interviennent 
seules, il faut nécessairement admettre que dans tous les cas où 
la maladie survient après l'infection par la terre, le pus, etc., les 
spores reçoivent un secours quelconque qui leur permet de ger- 
mer. L’éliologie du tétanos dans l'infection naturelle se pose 
dès lors comme un problème complexe, et l’on entrevoit que la 
réalisation de la maladie doit être subordonnée à la mise en 
œuvre simultanée de plusieurs facteurs pathogéniques : d’abord 
du germe spécifique, ensuite des agents propres à faciliter sa 
culture. L'exemple ci-dessus démontre précisément qu'une terre 
tétanigène comporte en elle uu de ces derniers, et que la chaleur 
le détruit. Quel est ce facteur inconnu? N’en existe-t-il point 
d'autres? C’est ce que pourra établir l'étude méthodique des 
conditions habituelles dans lesquelles Le tétanos apparait. 

Le tétanos de l'homme et des animaux s’observe, en général, 
à la suite d’un traumatisme avec plaie. Il a pour cause la souil- 
lure de celle-ci par des parcelles de terre, de fumier, des 
poussières, ou encore l'implantation dans les tissus de corps 
étrangers divers {éclats de bois, de verre, de métal, de pierre), 


4. Nous devons cette terre à l’extrême obligeance de M. le Dr Peyraud (de 
Libourne). 
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ayant été en contact direct ou indirect avec le sol; quelquefois 
la contamination est due à des instruments souillés par les 
matières empruntées à une plaie. Dans les circonstances qui 
préparent et provoquent le tétanos, on reconnaît donc plusieurs 
faits contemporains : le traumatisme qui ouvre la brèche par où 
le virus s’insinue ; l'introduction de corps étrangers variés 
servant presque toujours de support à l'agent pathogène; 
enfin la pénétration simultanée dans la plaie des spores 
tétaniques et des microbes qui les accompagnent fatalement 
dans le sol, les poussières ou tel autre produit infectant. Quel 
est celui de ces facteurs qui agit pour favoriser la germination 
des spores pathogènes? 


A. — Le traumatisme. 


Le traumatisme se borne-t-il à ouvrir l'accès au virus, ou bien 
intervient-il aussi en créant ja condition propice à sa culture? 
Jusqu'ici les spores ont été injectées dans un tissu sain. La 
raison pour laquelle elles ne provoquent pas alors le tétanos au- 
torise à croire que le résultat de l’inoculation deviendrait peut-être 
différent si ces mêmes spores pénétraient dans un tissu dont la 
vitalité est défavorablement modifiée. Cette vue concorde avec 
des faits établis. MM. Nocard et E. Roux ont démontré, par un 
exemple saisissant, l'influence de la simple altération des tissus 
sur l’évolution ultérieure d’un microbe pathogène : la contusion 
d'un muscle, précédant l’inoculation en ce point du virus du 
charbon symptomatique, leur a permis de donner au lapin une 
maladie à laquelle cet animal est naturellement réfractaire. 
Appliquant cette donnée au tétanos, l’un de nous a provoqué la 
maladie chez le cobaye avec une dose faible de spores sans 
toxine, injectées dans un muscle préalablement contus. Les 
tissus altérés se prêtent donc mieux que les tissus sains à la 
germination des spores. Le traumatisme qui intéresse à un 
degré variable la vitalité des régions atteintes ne réaliserait-il pas, 
de ce fait, une condition favorable à la culture du virus ? 
Il est facile de le rechercher en réduisant le problème à des 
données très simples. Chez les animaux, cobayes ou lapins’, on 


4. Les recherches ont été faites principalement sur le cobaye; en raison de sa 
réceptivité pour le tétanos, il est, en effet, un réactif d’une très grande sensibilité. 
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reproduit les principales variétés de trauma (plaies de diverse 
nature, fracture) qui précèdent l'apparition du tétanos chez 
l’homme, puis on inocuie dans les tissus ainsi altérés des spores 
tétaniques pures, sans toxine; des résultats obtenus doit 
ressortir la part attribuable au facteur mis en cause. Mais pour 
que l'épreuve devienne concluante, il importe d'éliminer de 
l'expérience tout agent autre que le traumatisme lui-même. Les 
blessures ne devront donc recevoir qu'une seule espèce de 
germe : la spore télanique. Les plaies, les fractures seront faites 
aseptiquement et, après l'infection expérimentale, fermées d’une 
manière absolue à l'accès des microbes étrangers ; faute de quoi 
les résultats perdraient toute valeur. 


Plaies simples, régulières. — Les plaies simples, superficielles, 
régulières, ne paraissent pas réaliser des conditions propices à la 
germinalion des spores tétaniques. 

A des cobayes, après avoir dénudé une partie de la région 
dorsale par une application de sulfure de calcium, on enlève, 
avec des ciseaux flambés, un lambeau de peau de 1 centimètre 
de diamètre environ ; suivant les cas on met ainsi à nu, soit la 
partie profonde du derme, soit le tissu conjonctif sous-cutané. 
Ces plaies sont infectées avec 2 ou 5 gouttes d’une culture 
chauffée à 80°, puis recouvertes d’un papier épais stérilisé qui est 
maintenu en place par une carapace de collodion. Les animaux 
ainsi mis en expérience n'ont présenté aucun symptôme téta- 
nique. 


Plaies anfractueuses. — Les plaies simples, avec décollement 
des tissus, ne donnent pas des résultats différents. 

Un lambeau de peau est excisé sur la région dorsale d’un 
cobaye. Il en résulte une plaie circulaire de 1 centimètre de dia- 
mètre, découvrant le tissu cellulaire sous-cutané. Après en avoir 
décollé tout le circuit sur une étendue de 6 millimètres environ, 
on y instille, tant à la surface que sous les parties décollées, 
deux gouttes d'une culture chauffée à 80°. La plaie est recou- 
verte d’une bande de papier Chardin stérile, puis obturée par 
une épaisse couche de collodion. Le tétanos ne s’est point pro- 
duit. 

Avec un bistouri à lame étroite et longue introduit purement 
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sous la peau du ventre d'un cobaye, on dilacère le tissu cellu- 
laire et le plan musculaire sous-jacent sur une étendue de deux 
centimètres environ. Immédiatement après on injecte en ce 
point 1/15 d'une culture chauffée à 80°. L'animal n’est pas 
devenu tétanique. 


Nécrose des tissus. — Épanchements sanguins. — Dans les tissus 
mortifiés, les spores rencontrent des conditions favorables à leur 
culture. 

Au-dessous d’une eschare produite par brülure de la peau 
de la cuisse, on injecte 1/15 d’une culture chauffée à 80°. Trois 
jours après le tétanos débute et l’animal meurt en 48 heures. 
La brülure avait intéressé toute l’épaisseur de la peau et une 
couche très mince des muscles sous-jacents. L'examen de la 
zone nécrosée montre une proportion assez abondante de 
bâtonnets résultant de la végétation des germes; les leucocytes 
y étaient rares, mais quelques-uns avaient englobé des spores. 

Le sang épanché constitue encore un milieu propice au 
développement des spores. 

En inoculant dans le péritoine d’un cobaye en gestation une 
dose de culture chauffée insuffisante pour provoquer le tétanos, 
on fait, par maladresse, pénétrer une partie de l'injection dans 
l'épaisseur du placenta. L'animal meurt rapidement tétanique. 
Le délivre était transformé en un vaste foyer hémorragique 
où se trouvaient, à côté de spores libres, des bacilles tétaniques 
filamenteux. 

L’attrition d’un muscle réalise simultanément ia mortification 
des fibres et une infiltration hémorragique : aussi les spores 
germent-elles facilement lorsqu'elles sont introduites dans 
ce foyer : il a été dit dans un travail antérieur qu'il suffisait 
d’injecter une petile quantité de spores dans un muscle fortement 
contus pour produire le tétanos chez le cobaye. 


Fractures sous-cutanées. — Les fractures compliquées de 
plaie comptent fréquemment parmi les causes qui provoquent 
le tétanos. Chez les animaux, le cobaye du moins, les fractures 
sous-cutanées les plus simples créent une circonstance très 
favorable à la culture des spores tétaniques. 

Il est facile, chez le cobaye, par la seule pression des doigts 
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s’exerçant en sens inverse, de produire au tiers inférieur de la 
jambe une fracture nette et sans plaie des téguments. Aussitôt 
que la rupture est faite on injecte au point même où les os sont 
disjoints une goutte d’une culture chauffée à 80°. Le tétanos 
apparaît du 3° au 4° jour; il débute par le membre traumatisé, 
et se termine par la mort en 15 ou 20 heures. L'examen du mem- 
bre ne montre que des lésions minimes au voisinage de la 
fracture : hyperémie, léger œdème et quelques suffusions san- 
guines. Les leucocytes sont d’une rareté remarquable et aucun 
d'eux ne renferme de spores. Dans la moelle osseuse de l’un des 
fragments, ou dans les tissus qui entourent les os, on trouve, 
quelquefois en abondance, les formes mycéliennes du bacille 
tétanique. 

Chez le lapin, le même traumatisme n’a pas donné des 
résultats semblables. L’infection du foyer d’une fracture sous- 
cutanée du péroné par une quantilé de spores plus grande 
que précédemment n'a pas été suivie de tétanos. Mais il n’en 
est plus de même lorsque la fracture se complique d’une plaie 
du tégument faisant communiquer le foyer avec l'extérieur. 

De ces faits, qu'il eùt convenu sans doute de varier davan- 
tage, se dégagent néanmoitis quelques notions utiles. Les trau- 
matismes qui déterminent une mortification des tissus, un 
épanchement de sang collecté ou diffus, créent, chez le cobaye, 
des conditions favorables par elles seules à la végétation des 
spores. Les fractures simples, non ouvertes, agissent dans le 
même sens; mais pour le lapin il n’en a pas été ainsi, ce qui 
semble indiquer que l'efficacité de ces facteurs peut varier avec 
les espèces animales. Dans les circonstances ci-dessus indiquées, 
le mécanisme de l’action favorisante a paru résider dans un 
obstacle, momentané ou durable, à l’arrivée des leucocytes sur le 
point infecté : ils étaient rares, en effet, sous les eschares, plus 
rares encore dans les foyers de fracture, et absents dans les 
foyers hémorragiques. 

Les plaies régulières ou anfractueuses, ne s’accompagnant 
pas de mortification des tissus et d'infiltration hémorragique 
notable, ne réalisent pas chez le cobaye les conditions adéquates 
à la culture des spores. Et cependant c'est à la suite de plaies 
semblables ou plus minimes, insignifiantes même tant elles sont 
limitées et peu profondes, que le tétanos est très souvent observé 
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chez l’homme; alors, il est vrai, interviennent des conditions 
d'un ordre différent. 


B. — Les corps étrangers. 


Parmi les circonstances étiologiques du tétanos, on relate 
fréquemment l'introduction dans les plaies ou la profon- 
deur des tissus de corps étrangers de nature diverse. Les uns 
sont pulvérulents et de faible importance, comme les parcelles 
de terre, les débris de paille, de fumier, etc. ; Les autres, méri- 
tant mieux le nom de corps étrangers, peuvent être plus ou 
moins volumineux, tels que les éclats ou les fragments de bois, 
de pierre, de métal, etc. Tous sont apparemment les supports de 
l’agent pathogène qu'ils importent dans les tissus. Il convenait 
donc de rechercher si leur présence, par l'irritation qu’elle 
entraine, favorise à un degré quelconque la cullure des spores 
tétaniques. 

L'introduction simultanée, dans les tissus du cobaye, de corps 
étrangers pulvérulents et de spores chaulfées, n'a point provo- 
qué le tétanos. Ainsi à 1/8, 1/4, 1/3 de c. c. d’une culture 
tétanique chauffée à 80°, on ajoute une petite quantité de sable 
stérile et on injecte le tout, au moyen d’une canule appropriée, 
sous la peau du ventre de trois cobaves ; aucun d’eux n’a pré- 
senté de symptômes tétaniques. — Une plaie du dos intéressant 
toute l'épaisseur de la peau jusqu'au tissu conjonclif est sau- 
poudrée de verre pilé supportant des spores préalablement chauf- 
fées à 80°; cette plaie est ensuite oblitérée par l'application 
d'une bande de papier stérile et d’une couche de collodion. Ce 
cobaye n’est point devenu tétanique. 

Plusieurs animaux ont été infectés avec des fragments de 
pierre ou de bois portant des spores à leur surface. A cet effet, 
sur des éclats de silex et des échardes de bois préalablement 
stérilisés, on fixait par dessiccation une ou deux gouttelettes de 
culture tétanique chauffée à 80°. Ces corps étrangers étaient 
ensuite introduits sous la peau du ventre des cobayes. L'expé- 
rience a porté sur douze animaux : les uns recevaient un frag- 
ment de bois, les autres un seul éclat de silex du volume d'une 
lentille, d’autres enfin deux et trois débris de même nature, 
mais plus petits, La plaie nécessaire pour cette insertion était 
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faite avec toute la pureté possible, suturée très exactement, puis 
oblitérée avec du collodion. 

De ces cobayes, huit n’ont pas pris le tétanos et restent encore 
en bonne santé : la présence du ou des corps étrangers sous la 
peau n’a donné lieu à aucune réaction appréciable. Quatre cobayes 
parmi ceux qui avaient été inoculés avec un fragment volu- 
mineux de silex, sont devenus tétaniques du cinquième au hui- 
ième jour; ils ont succombé. Chez trois d’entre eux, la carapace 
de collodion et les sutures avaient cédé pendant la nuit qui a suivi 
l'inoculation, ouvrant ainsi la plaie aux souillures extérieures. 
À l’autopsie, la cavité qui logeait le corps étranger présentait des 
parois épaisses, bourgeonnantes ou d'aspect fongueux ; toujours 
l'examen microscopique et les cultures y ont montré des microbes 
d'impureté. Dans ces cas, le facteur corps étranger n’était pas 
resté seul en cause, et l'expérience avait ainsi perdu son carac- 
tère essentiel de simplicité. 11 sera établi plus loin que l'inter- 
vention des microbes étrangers ne permet pas d’attacher à ces 
résultats une signification précise au point de vue de la question 
à résoudre. 

Chez les lapins, l’insertion sous la peau des corps étrangers 
précédents n’a jamais donné lieu au tétanos. 

Retenant les faits où l’inoculation n’a pas été suivie de téta- 
nos, on est autorisé à dire : lorsque des corps étrangers (bois ou 
pierre), enduits de spores pures, sont introduits purement dans 
une plaie aseptique et maintenue telle, l'action qu'ils peuvent alors 
exercer sur les tissus n’est pas suffisante pour faciliter la végé- 
tation des germes; ceux-ci n'étant protégés par rien contre les 
leucocytes, sont englobés et immobilisés ‘. 

Il importe d’insister sur ce fait que les corps étrangers 
enduits de spores ne restent inoffensifs que s'ils sont placés 
dans une plaie pure et demeurant telle par la suite. Or cette cou- 
dition n’est pas aussi facile à réaliser qu'on le suppose, du 
moins chez le cobaye. Si pour préparer la région qui sera ino- 
culée, on se borne à couper les poils aussi ras que possible, il 


1. Ces expériences servent de contre-épreuve à celles où les animaux étaient 
infectés avec des spores entourées d'une enveloppe de papier. Pour les deux cas 
le traumatisme a été le mème, le volume des corps étrangers sensiblement 
égal; mais tandis que, dans lun, les spores étaient protégées contre l’action des 
phagocytes, dans le second cette condition n’existait plus : de là les différences 
dans les résultats des deux modes d'inoculation. 
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arrive presque fatalement que des débris de ces derniers s’insi- 
nuent dans la plaie, soit pendant l'opération, soit surtout à l’oc- 
casion et par le fait de la suture; malgré le lavage préalable de 
la peau au sublimé, cet incident peut suffire pour contaminer la 
plaie. Afin de l’éviter, nous avons eu recours à l'épilation de la 
région par une application de sulfure de calcium. D'autre part, 
pour exacte qu’elle paraisse, la suture ne ferme pas toujours 
rigoureusement la plaie aux souillures extérieures, et il devient 
nécessaire, après l’avoir effectuée, de pratiquer l’ocelusion com- 
plète au moyen de plusieurs couches de collodion. Il n’est pas 
moins indispensable de veiller ensuite au maintien de cet appa- 
reil protecteur. 

A la condition de négliger toutes les précautions, il est aisé 
de donner le tétanos aux animaux avec des corps étrangers qui 
n’ont cependant rien de bien irritant par eux-mêmes. Chez les 
cobayes, par exemple, on introduit dans un décollement de ja 
peau un très petit tampon de ouate stérile, imbibé d’une goutte 
ou deux d’une culture tétanique chauffée. La plaie est laissée 
ouverte ou imparfaitement affrontée par un point de suture. 
Dans ces conditions, le télanos est constant, même lorsque le 
bourdonnet n’est resté en place que quelques heures. A l’autop- 
sie, la logette qui recevait le corps étranger est le siège de lésions 
très appréciables; ses parois sont épaisses, hypérémiées, bour- 
geonnantes, souvent aussi elle contient une sérosité hématique 
ou purulente. Toujours on y rencontre des microbes divers qui 
ont provoqué les lésions précédentes. Les plaies étaient pures à 
l'origine; elles se sont infectées ultérieurement. De cette péné- 
tration des microbes étrangers résultent des conditions nouvelles, 
éminemment propres à favoriser la germination des spores téta- 
niques, comme il reste à le démontrer. Ainsi s’expliquera 
pourquoi, dans leurs recherches sur le tétanos, MM. Brieger, 
Kitasato et Wassermann pouvaient facilement provoquer la 
maladie en introduisant sous la peau des souris (sans précautions 
d’asepsie sans doute) des fragments de bois imprégnés de spores 
chauffées à 80°. 


C. — Les associations microbiennes. 


L'inoculation d’un fragment de terre tétanigène sous la peau 
des animaux, cobayes ou lapins, détermine toujours des lésions 
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locales qui, très appréciables déjà après vingt-quatre heures, 
s'accentuent encore par la suite. La région se tuméfie, devient 
empâtée et douloureuse sur une étendue de un ou plusieurs 
centimètres ; puis le tétanos apparait du troisième au quatrième 
jour et se termine par la mort en 24 ou 48 heures. Les alté- 
rations que l’on constate à l’autopsie varient d'aspect : tantôt 
c'est un foyer purulent ou puriforme, tantôt une sorte d’es- 
chare jaunâtre et sèche, parfois enfin un exsudat membra- 
neux, épais et cohérent; les tissus voisins sont souvent le 
siège d’une infiltration œdémateuse. De même l’inoculation des 
produits recueillis dans la plaie d’un tétanique détermine des 
lésions qui ne diffèrent guère des précédentes. Ces altérations 
sont tellement constantes qu’elles paraissent être une condition 
pathogénique essentielle du tétanos; de leur présence ou de leur 
absence dans les jours qui suivent l'inoculation on peut pronos- 
tiquer l’issue de celle-ci. 

L'examen microscopique du pus ou de l’exsudat contenus 
dans ce foyer, montre toujours, outre le bacille tétanique, une 
profusion de microbes très différents, parmi lesquels on dis- 
tingue une et parfois deux espèces dominantes. Étant donné 
que le bacille tétanique ne provoque jamais de lésions sembla- 
bles, il est certain que celles-ci ont été produites par les autres 
microbes rencontrés dans la plaie. Comme, par ailleurs, les 
spores ne peuvent germer lorsqu'elles sont seules, il est naturel 
de penser que ces microbes importés avec la terre ou le pus ino- 
culés ont, grâce aux altérations qu'ils engendrent, réalisé la con- 
dition nécessaire à la culture du germe spécifique. Cette idée que 
l'un de nous a déjà émise avait été exprimée, à son insu, par 
MM. Verhoogen et Baërt dans un mémoire ayant pour titre : 
Premières recherches sur l'étiologie du tétanos ‘: nous nous plai- 
sons à le reconnaitre : mais il convient d'ajouter que ces 
auteurs n'ont fourni à aucun moment la preuve expérimentale 
de leur hypothèse, Cette preuve découlera sans doute de l’ex- 
posé ci-dessous. 

Une terre est sûrement tétanigène; inoculée aux animaux, 
elle provoque toujours le tétanos. Si on la chauffe à une tempé- 
rature, qui, sans amoindrir la vitalité des spores tétaniques, 


1, Vermoocen et Barr, — Bruxelles, 1890, p. 82. 
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suffit cependant à détruire la plupart des autres microbes, 
ou à les affaiblir assez pour les rendre inactifs, elle perd sa 
virulence. Mais si à cette terre devenue inactive on restitue cer- 
taines espèces microbiennes qu’elle contenait auparavant 
(abstraction faite du bacille tétanique), on lui restitue du même 
coup son pouvoir tétanigène. Telle estl’expérience suivante par mi 
d’autres du même genre. 

Dans la terre susdite on prélève, au même point, deux lots 
de même volume que l’on humecte avec une égale quantité d’eau 
stérile. Le premier est laissé en l’état et servira à inoculer les 
animaux témoins. Le second est chauffé pendant une heure à 
85°. Une partie en est inoculée telle quelle. L'autre, avant l’ino- 
culation, est imprégnée avec une culture en bouillon des 
microbes aérobies extraits de la terre non chauffée; cette cul- 
ture ne renferme pas le bacille tétanique : injectée aux cobayes, 
elle provoque des lésions locales très marquées, mais jamais le 
tétanos. 

Le même jour, à trois lots de cobayes de même poids, on 
insère sous la peau du ventre un volume égal des trois échan- 
tillons de terre préparés comme il a été dit. Les plaies sont 
suturées exactement, recouvertes de collodion, et les animaux 
sont répartis dans des cages qui n’ont jamais servi à des expé- 
riences sur le tétanos. 

Trois cobayes reçoivent la terre non chauffée : tous pré- 
sentent ultérieurement une grosse lésion locale et meurent téta- 
niques du 5° au 6° jour. 

Trois cobayes reçoivent la terre chauffée : tous restent par la 
suite en bonne santé; au point inoculé il ne se produit aucune 
réaction appréciable. 

Enfin deux cobayes sont inoculés avec la terre chauffée, mais 
addinionnée de la culture des microbes aérobies : tous deux devien- 
nent tétaniques et meurent daus les mêmes délais que les pre- 
miers après avoir montré une lésion locale identique. 

À l’autopsie, que les animaux aient été infectés avec la terre 
non chauffée ou avec la terre chauffée, puis additionrée de 
microbes, on trouve exactement les mêmes altérations. 

Ces résullats parlent d'eux-mêmes. Si la terre chauffée à 85° 
cesse d’être virulente, la cause n’en est pas que les spores téla- 
niques ont été ou détruites, ou altérées. puisque cette terre rede- 
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vient tétanigène dès qu'on la fait agir dans certaines conditions. 
L'explication est ailleurs; elle réside dans ce fait quela chaleur, 
en respectant les germes spécifiques, a éliminé la plupart des 
autres microbes, et supprimé l’activité pathogène de ceux qui 
ont résisté ; les cultures établissent que la proportion des germes 
revivifiables est minime dans cette terre soumise au chauffage. 
C'est bien, en effet, parce que les microbes adventices ont fait 
défaut, que la terre chauffée s’est montrée incapable de produire 
une lésion locale et le tétanos, puisqu’üi a suffi de restituer ces 
microbes à la terre inactive pour lui rendre aussitôt sa virulence 
primitive. De là cette conclusion : dans la pathogénie du tétanos 
consécutif à l’inoculation de la terre, les bactéries que celle-ci 
renferme, en outre de l'agent spécifique, jouent un rôle de 
premier ordre. Ces bactéries produisent des lésions constantes à 
la faveur desquelles les spores tétaniques peuvent végéter; leur 
concours est indispensable, et lorsqu'il vient à faire défaut, : 
les spores ne germent pas, le tétanos ne se produit point. 

Tous ces détails s'appliquent exactement au pus recueilli dans 
la plaie d’un homme tétanique, ou dans celle des animaux qui 
succombent à une inoculation de terre. Déposé sous la peau du 
cobaye, ce pus provoque une maladie rapidementmortelle; mais 
après un chauffage de 10 ou 45 minutes à 70°, 68°, il devient 
inactif, même à dose double. Ici encore il est facile d'établir quel 
est cet élément indispensable à la pathogénie du tétanos que la 
chaleur a fait disparaître. Ce n’est pas le bacille spécifique : 
l’ensemencement d’une quantité de ce pus chauffé égale à celle 
qui a été inoculée, en donne une culture très toxique. Ce qui a 
été éliminé, ce sont les bactéries qui végétaient avec lui et plus 
que lui dans la plaie de l’homme ou de l’animal. Si en effet, par 
des cultures en gélatine, à l'air et à l’abri de l’air, on cherche à 
déterminer la teneur en microbes de ce pus avant et après le 
chauffage, on est frappé de la constance des résultats. La quan- 
tité ensemencée restant identique, le pus avant le chauffage 
donne toujours un nombre considérable de colonies, presque 
toutes formées par des microbes différents de celui du tétanos ; 
après le chauffage, il n’en fournit habituellement aucure, sauf 
celles qui sont dues au bacille tétanique. Entre le pus chauffé et 
Je pus non chauffé il existe donc une différence et elle est capi- 


tale, Le premier ne contient que le bacille tétanique : il n'est 
27 
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pas virulent et ne détermine pas de lésion locale. Le second est 
tétanigène : outre le bacille tétanique, il renferme une foule de 
microbes divers. C’est donc parce que ceux-ci ont disparu que 
le pus chauffé ne provoqué plus de lésion locale, et que, par 
suite, les germes spécifiques ne peuvent végéter. 

Ces faits marquent déjà d'un trait significatif le rôle des 
associations microbiennes dans la pathogénie du tétanos; mais 
la démonstration n’est pas encore achevée. 

Si la végétation des spores tétaniques dans une plaie est 
réellement sübordonnée à l'intervention de certaines bactéries, 
il en résultera le fait suivant : la plaie des sujets tétaniques, 
homme ou animal, doit toujours contenir des microbes dont 
l’action favorise la culture des spores dans les tissus ; par suite, 
l'association de ces microbes à une très faible quantité de germes 
sans toxine permettra facilement de provoquer le tétanos chez 
les animaux. C’est ce qui arrive. 

L'examen microscopique des produits recueillis dans la plaie 
d’un tétanique y montre toujours une profusion de microbes 
appartenant à des espèces différentes ; les unes ne comptent que 
de rares représentants, les autres, au contraire, prédominent 
d'une manière marquée. Les cultures établissent de même la 
diversité des espèces bactériennes et l'abondance particulière de 
l’une ou l’autre d’entre elles. Habituellement ce sont les aérobies 
qui l’emportent, ou, plus exactement, les microbes cultivables 
indifféremment à l’air et à l’abri de l’air; dans un seul cas, les 
anaérobies étaient presque seuls en cause. 

L'isolement de chacune de ces espèces est possible. Aprèsles 
avoir obtenues en culture pure, il est aisé de rechercher si elles 
ont pu intervenir dans la pathogénie du tétanos auquel l’homme 
ou l’animal ont succombé. Pour cela on associe à la culture de 
chacun de ces microbes une dose très faible, 1/40, 1/60, 
1/100 de c. c. d’une culture tétanique chauffée à 80°, et on 
injecte le mélange sous la peau des cobayes. Si, parmi les ino- 
culés, 1l s'en trouve qui deviennent tétaniques, il y aura lieu 
d'admettre que le microbe que l’on a fait agir sur ces animaux a 


réellement favorisé la végétation des spores ; sans un tel secours 


celles-ci n’eussent pu déterminer la maladie. Si enfin, opérant 
dans les mêmes conditions avec les cultures successives du 
microbe qui s’est montré favorisant, on obtient toujours le 
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même résultat, la preuve sera faite du rôle que le microbe a 
joué dans la réalisation de la maladie chez l'homme ou l’animal. 
En procédant ainsi on irouve constamment, dans la plaie des 
tétaniques, telle ou telle bactérie qui, jointe à une faible dose de 
spores chauffées à 80°, permet de donner sûrementle tétanos au 
cobaye. Inoculée seule, la culture de cette bactérie ne détermine 
pas la maladie; agissant seules, les spores tétaniques ne 
donnent pas le tétanos; l'association de la première aux secondes 
suffit pour le provoquer. Ce microbe reconnu favorisant repré- 
sente généralement l'espèce dont le microscope et les cultures 
ont inaiqué la prédominance; c’est aussi celui qui, introduit seul 
sous la peau des animaux, engendre des lésions constantes, iden- 
tiques à celles que l’on a observées à l’autopsie du tétanique, 
objet des recherches. 

Cette investigation a été faite dans trois cas de tétanos 
humain et de nombreux cas de tétanos expérimental ; toujours 
les résultats ont été ceux qui viennent d’être indiqués. 


A. — Téanos humain. 


1° Télanos consécutif à une fracture comminutive de la jambe 
avec issue des fragments. — Le pus recueilli au foyer de la fracture 
esttrès riche en microbes divers, parmi lesquels dominent les 
formes bacillaires. Cinq espèces distinctes sont isolées par des 
ensemencements à l'air et dans le vide. Leur culture pure est 
associée à des spores tétaniques, puis injectée sous la peau de 
cinq cobayes. Un seul de ces animaux prend le tétanos et meurt, 
présentant une énorme lésion qui occupe presque toute la région 
thoraco-abdominale. Cette lésion est caractérisée par un 
exsudat membraneux, épais, jaunâtre, entouré à sa périphérie 
d’une large zone œdémateuse. 

Le microbe dont l'association avec les spores a provoqué le 
tétanos est un bacille strictement anaérobie. Sa culture pure 
n'est pas tétanigène. Injectée seule sous la peau, à la dose de 
0,3, elle détermine toujours les altérations ci-dessus décrites; 
additiounée de 1/60 d’une culture tétanique chautfée à 80°, elle 
produit le tétanos chez tous les inoculés. 
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20 Télanos consécutif à une plaie contuse d’un orteil. — L’eschare 
qui recouvrait la plaie a été détachée pendant la vie : une partie 
est inoculée à un lapin qui meurt tétanique, l’autre sert à l’iso- 
lement des microbes. 

Par les cultures à l'air et à l’abri de l'air, on isole, outre le 
bacille tétanique, cinq espèces de microbes : deux microcoques et 
trois bacilles, tous se cultivant à l'air et dans le vide. Un de ces 
bacilles est chromogène; sa culture est fluorescente. Après avoir 
vérifié que les cultures pures de ces divers microbes ne sont pas 
tétanigènes, on associe une dose égale de chacune d'elles (0‘°,3) 
à une petite quantité de spores chaulfées (1/60c: de culture), puis 
on injecte ces mélanges sous la peau de cinq cobayes. Un seul de 
ces animaux, celui qui avait reçu le mélange des spores avec le 
bacille chromogène, devient tétanique et meurt. La région ino- 
culée est épaissie, indurée sur l'étendue d’une pièce de 5 francs; 
au-dessous de la peau existeune large pseudo-membrane jaunâtre, 
épaisse, entourée par un œdème rosé qui infiltre tout le tissu 
cellulaire de la paroi abdominale. Les cultures pures de ce 
bacille fluorescent déterminent toujours des lésions identiques 
lorsqu'on les inocule au cobaye, à la dose de 0,2, ou Oc,3; 
elles peuvent même entraîner la mort. Additionnées de spores 
tétaniques, elles ont toujours provoqué le tétanos dans les 
essais ultérieurs. 


- 39 Tétanos consécutif à une plaie contuse par écrasement de 
l'extrémité unquéale du petit doigt. — Le doigt traumalisé a été 
amputé aussitôt après l’entrée du malade à l'hôpital. La lésion 
résultant de l’écrasement est insignifiante : l’ongle est décollé 
à sa base et légèrement soulevé; son lit et sa matrice sont tumé- 
fiés modérément, ecchymosés et recouverts d’une petite quan- 
lité de liquide sanieux. 

Une partie de la matrice de l’ongle est insérée sous la peau 
d’un cobaye qui meurt tétanique en trois jours; l’autre est 
utilisée pour l'examen microscopique et les cultures. 

Le microscope montre exclusivement deux formes micro- 
biennes bien distinctes : un bâtonnet mince, assez abondant, 


4. L'observation de ce malade a été rapportée par M. Rénon dans ces Annales 
(avril 4892). 
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parfois disposé en petits groupes (bacille tétanique, sans renfle- 
ment); un microcoque en grains isolés ou par amas. 

Les cultures à l’air et dans le vide ne donnent également 
que deux espèces de microbes : Le bacille tétanique et le micro- 
coque ci-dessus. 

À 0,3 d’une culture à l'air de ce microcoque, on ajoute une 
faible dose de spores chauffées (1/60°°), et on injecte le mélange 
sous la peau d’un cobaÿe. Dès le deuxième jour, l'animal est pris 
de télanos et meurt en moins de 24 heures. A la région infectée 
existe un vaste foyer purulent semblable à celui que présentait 
le cobaye inoculé avec le fragment de la matrice unguéale. 
Injectées seules, les cultures de ce microcoque reproduisent la 
même lésion : associées aux spores, elles provoquent toujours 
le tétanos. 

Ainsi dans les trois cas de tétanos humain dont l’étude nous 
a été possible, la plaie provocatrice contenait des microbes 
différents, qui agissaient d’une manière certaine chez l’animal 
pour produire des lésions locales, et favoriser en ce point la ger- 
mination des spores tétaniques. 


B. — Tétanos expérimental. 


Des recherches du même ordre ont été effectuées sur six 
cobayes rendus tétaniques par l’inoculation de la terre; les 
résultats ont été conformes à ceux qui précèdent, et, pour ne 
pas entrer dans le détail de faits qui n'auraient d’autre intérêt 
que leur constante uniformité, nous nous bornerons à en donner 
le résumé succinct. 

Les lésions rencontrées chez ces animaux différaient avec la 
provenance de la terre, et aussi avec les parcelles de la même 
terre. Au siège des altérations, les espèces microbiennes étaient 
nombreuses ; les cultures en ont montré jusqu à dix et quatorze. 
Mais toutes n'y avaient pas végété à un égal degré : la plu- 
part étaient clairsemées, ou seulement figurées par quelques 
représentants; une, et quelquefois deux espèces dominaient, 
indiquant ainsi la part prépondérante qu’elles avaient eue dans 
la pathogénie de la lésion locale. 

Obtenir en culture pure tous les individus de cette flore si 
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variée, n’est pas sans difliculté. Quand on y est parvenu, on 
constate que, parmi ces microbes, 1l en est toujours qui déter- 
minent chez les cobayes des lésions très caractérisées, et qui, 
associés aux spores télaniques, permettent la végétation de ces 
dernières. Les bactéries favorisantes n'étaient pas les mêmes 
dans les six faits étudiés. Quatre fois 1l s'agissait de bacilles 
aérobies, distincts par leur morphologie et les caractères de leur 
culture. Une fois, il s’agissait d’un coccus. Le sixième cas est 
particulièrement intéressant, car il montre de quelles éventua- 
lités peut parfois dépendre la pathogénie du tétanos. 

Des microbes nombreux avaient été isolés de la plaie d'un 
cobaye. La culture pure de chacun d’eux, associée aux spores, 
ne provoquait jamais le tétanos. Une seule culture avait ce 
pouvoir; or elle était mélangée et comportait à la fois un bacille 
et un microcoque aérobies. Ces deux microbes ont été séparés. 
Injecté isolément, aucun ne déterminait de lésion locale; de 
même, l’association de l’un ou de l’autre à des spores tétaniques 
était inapte à favoriser la végétation de ces germes. Mais l’accou- 
plement des deux microbes, par le méiange des cultures, pro- 
duisait une grosse altération des tissus au point inoculé, cet ce 
même mélange additionné de spores provoquait sûrement le 
tétanos. L'expérience a été répétée plusieurs fois et toujours 
avec le même résultat. De là il ressort que dans les recherches 
de ce genre, il importe non seulement d'étudier l’action séparée 
de chacun des microbes extraits de la plaie, mais encore, en cas 
d'insuccès, de les faire agir deux à deux ou même simultané- 
ment : là où une seule espèce de bactérie ne suffira pas à réa- 
liser les conditions nécessaires au développement des spores, 
l'intervention simultanée de deux ou plusieurs espèces 
donnera ce résultat. Si le hasard ne nous avait servis en cette 
circonstance, l'existence des microbes favorisants serait restée 
méconnue dans ce cas de tétanos, et nous eussions été conduits 
à une conclusion erronée. En fournissant un exemple du rôle 
que peuvent jouer les associations microbiennes dans la patho- 
génie de certaines lésions, ce fait indique encore que la nocuité 
ou l’innocuité des spores introduites dans une plaie se trouve 
soumise à des hasards difficiles à soupçonner : si l’un ou l’autre 
des microbes dont l’accouplement a favorisé la culture du 
germe spécifique avait fait défaut dans le fragment de terre 
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inoculé, celui-ci, sans doute, n’eût pas provoqué le tétanos"'. 

Il a été dit précédemment que l'infection d'une plaie avec 
une quantité de spores incapable par elle seule de provoquer le 
tétanos, donnait lieu à la maladie lorsque cette plaie restait 
ouverte aux souillures extérieures. Mention a été faite aussi de 
tétanos survenus après l'introduction sous la peau de corps 
étrangers enduits de spores pures. Dans fous ces cas les plaies 
d'inoculation étaient le siège de lésions plis ou moins marquées, 
et toujours on y a constaté la présence de microbes divers. 
Parmi ces microbes il s’en est aussi toujours trouvé qui, asso- 
ciés à des spores, déterminaient chez les cobayes une lésion 
locale et le tétanos; leur pénétration dans les plaies avait donc 
facilité la végétation des germes spécifiques. 

De même dans le fait suivant : 

Une fracture double des os de la jambe étant produite chez 
un lapin, on injecte à son foyer 0,2 d’une culture tétanique 
chauffée à 80°. Le lendemain une petite ulcération se forme au 
voisinage dela fracture et laisse écouler une sérosité sanguino- 
lente. Au septième jour, l'animal devient tétanique et meurt en - 
48 heures. Sous la peau, au niveau de l’ulcération constatée 
pendant la vie, existe un exsudat jaunâtre, puriforme, se prolon- 
geant jusqu’au foyer de la fracture. Celle-ci est déjà consolidée 
par un large anneau cartilagineux qui circonscrit une cavité 
recouverte d’un enduit jaune et friable. L'exsudat puriforme, 
superficiel ou profond, est formé de leucocytes polynucléaires 
dont quelques-uns, très rares,renferment une spore ; on y trouve 


4. Parmi les microbes favorisants contenus dans la terre, il en est qui peuvent 
former des germes résistants à la chaleur. 

Une terre d’une virulence certaine est chauffée une heure à S09, puis inoculée 
simultanément à quatre cobayes. Un de ces animaux meurt tétanique. Dans 
sa plaie existait, en outre du bacille spécifique, un seul microbe : un 
bacille aérobie formant des germes qui résistaient une heure à la température de 
80e, mais qu’un chauffage de même durée à 85° tuait sûrement. Les cultures de ce 
bacille associées à des spores tétaniques ont provoqué une lésion locale et le 
tétanos. Ces détails expliquent pourquoi ce cobaye a pris le tétanos, tandis que 
les autres sont restés.indemnes : le fragment de terre qu’il avait recu contenait 
les germes de ce bacille favorisant, les autres renfermaient des microbes plus fra- : 
giles. En confirmant une fois de plus le rôle pathogénique de certaines bactéries, 
ce fait démontre aussi que, suivant la nature des microbes favorisants qu'elle con- 
tient, une terre tétanigène pourra être ou n’être pas rendue inactive par tel ou 
tel chauffage. Celle qui a été utilisée pour ces recherches cessait d'être virulente 
après un chauffage de une heure à 850. Mais d’autres terres peuvent comporter 
des microbes favorisants, dont les germes ne seront pas influencés par cette 
température. 
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en outre, des microcoques et des bacilles divers. Un des micro- 
coques isolés par les cultures favorisait la germination des 
spores tétaniques. Chez un autre lapin, les spores n'avaient pas 
cultivé au foyer d’une fracture simple; elles y étaient restées 
pures. ci la fracture se complique de plaie, une porte est ouverte 
aux microbes d'impuretés et le tétanos survient. 

Dans les faits de ce dernier groupe, où le tétanos est impu- 
table à la souillure accidentelle d’une plaie primitivement pure, 
les microbes favorisants différaient d’un cas à l’autre. Le plus 
souvent ils étaient représentés par des coccus, staphylocoques 
ou streptocoques; mais une fois, chez le cobaye, nous avons 
rencontré le bacille fluorescent signalé à propos d’un cas de 
tétanos humain. È 


Résumant l'exposé qui précède, on peut dire : dans le tétanos 
spontané de l’homme, comme dans le tétanos déterminé chez 
les animaux par des procédés analogues à ceux de l'infection 
naturelle, la plaie provocatrice contient toujours des microbes 
multiples ; et, toujours, parmi ces microbes, il en est qui, asso- 
ciés à une quantité insignifiante de spores sans toxine, produi- 
sent le tétanos chezles inoculés. Cette constatation emprunte une 
grande valeur à son rapprochement avec la donnée suivante, 
antérieurement établie : les spores prises dans le sol, la plaie 
d’un tétanique ou les cultures, ne végètent pas dans les tissus 
lorsqu'elles y pénètrent à l’état de pureté. Mais ces mêmes 
spores germent à coup sûr si on les fait agir concurremment 
avec certains microbes; c’est donc que ceux-ci réalisent dans les 
tissus les conditions nécessaires à la culture du virus. Or, 
comme ces microbes proviennent précisément de la plaie des 
tétaniques, on est fondé à croire qu’ils y ont joué le même rôle, 
c’est-à-dire réalisé les conditions indispensables à la culture de 
l'agent pathogène. 

Ainsi se trouve confirmée la part prépondérante des asso- 
ciations microbiennes dans la pathogénie de l'infection téta- 
nique. C’est parce que certaines bactéries s'introduisent dans 
une plaie avec les spores que celles-ci peuvent germer, sécréter 
le poison et produire l'intoxication. L'action de ces microbes 
auxiliaires est tellement eflicace qu’il n’est même pas besoin 
d’un traumatisme préalable pour que le virus cultive chez l’ani- 
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mal : l'injection sous la peau, avec une fine aiguille, du mélange 
des spores et de ces microbes suffit à cet égard. Et combien leur 
action doit être facilitée lorsque l'apport se fait dans des tissus 
gravement traumaltisés ! 

La diversité des microbes favorisants signalés au cours de ce 
travail n'implique pas que toutes les bactéries puissent agir à ce 
titre. C’est seulement le propre de quelques-unes : lorsqu'on 
mélange avec une faible quantité de spores chacune des espèces 
qui ont été extraites d’une plaie, le tétanos ne survient que par 
le fait d’une association déterminée, les autres restant sans 
effet. Seuls, les microbes capables de produire des lésions carac- 
térisées au point où on les injecte ont pu faciliter la végétation 
des germes spécifiques. La piupart exerçaient aussi bien cette 
action sur le cobaye que sur le lapin; les autres provoquaient le 
tétanos chez le cobaye, mais non chez le lapin : tandis que les 
premiers étaient pathogènes, du moins localement, pour ces 
deux animaux, les seconds ne déterminaient sur le lapin que des 
troubles légers et fugaces. Ce dernier détail autorise à penser 
que la même matière infectante n’agira peut-être pas d’une 
mauière égale sur tous les êtres susceptibles de contracter le 
tétanos. Une terre qui donne la maladie au cobaye et au lapin 
ne la provoque peut-être pas chez l’homme : les microbes qu'elle 
contient peuvent être pathogènes, favorisants pour les uns et 
non pour l’autre. Il ne répugne pas, en effet, d'admettre que le 
pouvoir tétanigène de tel ou tel produit dépend non seulement 
de la présence du germe spécifique, mais encore de la qualité 
des microbes qui l’accompagnent. Si la souillure qui introduit 
les spores tétaniques dans une plaie n’y dépose pas simultané- 
ment les bactéries propres à aider leur culture, l'infection ne 
s'effectuera sans doute pas; peut-être les microbes capables de 
remplir ce rôle chez l'homme sont-ils moins communs que 
l'agent spécifique lui-même, ce qui expliquerait la rareté du téta- 
nos malgré l’ubiquité de sa cause. Mais on conçoit que la mala- 
die se transmetlra d’une manière presque fatale d’un sujet à 
l'autre, au moyeu des instruments souillés par le pus de la plaie 
d’un tétanique : l'instrument importe, à la fois, et le germe spé- 
cifique et la bactérie qui a déjà favorisé sa culture dans le cas 
antérieur, origine de la contagion. 

Il importerait de connaître par quel mécanisme ces microbes 
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facilitent la germination du bacille tétanique. Nous avons cru 
l’entrevoir dans l'étude même des lésions qu'ils provoquent, 
seuls ou associés aux spores. Malgré leurs physionomies 
diverses, ces altérations se caractérisent toujours par un afflux 
leucocytaire considérable qui aboutit soit à une collection puri- 
forme, soit à la formation d’une pseudo-membrane. Dans les 
deux cas, la plupart de ces leucocytes sont mortifés, les 
autres sont remplis par les microbes qu'ils ont englobés. Les 
bactéries favorisantes ont donc la propriété d'attirer très vive- 
ment les leucocytes et aussi de les nécroser; leurs cultures sté- 
rilisées par la filtration sur terre poreuse agissent exactement 
de mème. Ne serait-ce pas en vertu de cette double action que ces 
bactéries fournissent aux germes l'appui dont ils ont besoin? elles 
absorberaient d’abord toute l’activité des phagocytes quiobéissent 
aux sollicitations chimiotactiques dominantes, etles frapperaient 
de mort ensuile; les spores, alors préservées contre l’englobe- 
ment, peuvent germer. Ainsi paraissent agir les cultures vivantes 
ou stérilisées du microc. prodigiosus, dont le pouvoir favorisant a 
été signalé et interprété par l’un de nous dans un mémoire 
antérieur ‘. 

Le rôle dévolu aux associations microbiennes dans l’étiolo- 
gie du tétanos n’a pas seulement de l'intérêt au point de vue de 
l'histoire générale des maladies parasitaires; sa connaissance 
importe encore à la pratique. Il est vraisemblable, en effet, que 
l'application de la plus rigoureuse antisepsie au traitement de 
toutes les plaies, même les plus légères, réduira au minimum 
les chances d'infection tétanique. Non pas que les spores patho- 
gènes puissent être ainsi détruites (leur résistance est supérieure 
aux moyens dont on dispose), mais les antiseptiques agiront sur 
les microbes qui les accompagnent. Ceux-ci sont plus fragiles 
que les germes tétaniques. Les éliminer ou les empêcher d’évo- 
luer, ce sera purifier la matière infectante et réduire les spores à 
leurs propres forces; alors sans doute, comme chez l'animal, 
elles seront incapables de cultiver et deviendront la proie des 
phagocytes. Les plaies anfractueuses, comportant des infiltra- 
tions hémorragiques ou des nécroses de tissus, les fractures 


1. Cette explication est donnée à titre d’hypothèse; des recherches en cours 
permettront de savoir dans quelle mesure elle est fondée. Peut-être le mécanisme 
de l’action favorisante est-il plus complexe qu'il ne paraît de prime abord, 
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ouvertes offriront toujours des dangers plus grands, parce qu'elles 
semblent éminemment propices à la végétation des spores, 
mais les autres plaies laisseront un champ facile à la prophy- 
laxie. S'il est certain que, depuis la vulgarisation de l’antisepsie, 
le tétanos est devenu plus rare à la suite des opérations ou des 
grands traumatismes, on doit convenir que, le plus souvent 
aujourd'hui, il est provoqué par des plaies minimes, insigni- 
fiantes même. La raison en est simple : les traumatismes graves 
appellent un large usage des antiseptiques; les plaies légères 
ne sollicitent pas l'attention, ne sont l’objet d’aucun soin. 


Pourquoi le tétanos n’est pas indéfiniment transmissible 
d'animal à animal? 


La plupart des maladies parasitaires se transmettent indéfi- 
niment d'animal à animal par l’inoculation du virus recueilli 
sur les sujets infectés, et, comme conséquence habituelle de ces 
transplantations successives, le virus s’exalte. C’est un fait 
bien connu que pour le tétanos il n’en est pas ainsi : les pas- 
sages que l’on obtient sur le cobaye ou le lapin à l’aide des pro- 
duits prélevés dans la plaie d’un tétanique sont très peu nom- 
breux, et prennent fin au troisième ou quatrième terme. Qu'il 
s'agisse du virus provenant de l'homme ou de celui que l’on 
emprunte à l’animal tétanisé par la terre, les résultats sont sem- 
blables; souvent mème le premier virus est celui dont l’activité 
s'éteint le plus vite, dès le deuxième passage. Dans les séries les 
plus favorables, les faits se passent généralement de la manière 
suivante. ; 

Un cobaye infecté avec de la terre devient tétanique du troi- 
sième au quatrième jour et meurt en 24 ou 36 heures. Le pus 
de cet animal, transporté sur un second, provoque une maladie 
dont l'incubation est toujours courte : le tétanos apparait en 
moins de 24 heures, et la mort peut survenir dans les 36 heures 


qui suivent l’inoculation. Le cobaye inoculé avec le pus du pré- 


cédent succombe de même à un tétanos de brève incubation et 
d'évolution rapide. Mais de ce que le virus tue plus rapidement, 
il ne faut pas induire que son action pathogène est devenue plus 
sûre pour l'avenir. En effet, ou bien le quatrième cobaye ino- 
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culé ne présente aucun symptôme morbide, ou bien après 3 ou 
5 jours il est pris d'un tétanos à marche lente qui reste chronique 
et se termine par guérison. 

Ainsi, par son passage sur un premier animal, le virus 
semble acquérir une activité plus grande qui se traduit par la 
courte incubation du tétanos et son évolution plus prompte ‘; 
puis rapidement, brusquement, il cesse d’agir. Quelle en est la 
raison ? 

M. Bossano * explique cette singularité par l’atténuation que 
subit le bacille tétanique chez le cobaye, le lapin, etc. Mais cette 
hypothèse, que n’appuie aucune preuve, est en contradiction 
avec les faits. Ainsi, après avoir isolé et cultivé dans des condi- 
tions identiques le bacille que recèle la plaie de chaque cobaye 
de passage, on compare la toxicité de ces différentes cultures 
en les inoculant à la même dose : toutes se montrent également 
actives. Le bacille emprunté à la plaie du dernier animal qui 
succombe dans une série, et dont le pus n’a pas provoqué le téta- 
nos, fournit des cultures aussi toxiques que le bacille provenant 
du premier terme de la série. Si donc ce pus a été inactif, ce 
n’est assurément pas parce que le bacille s’y trouvait atténué et 
inapte à élaborer le poison; ce qui le prouve mieux encore, 
c'est qu’il sera possible, par uu simple artifice, de lui rendre 
tout son pouvoir pathogène. 

La cause en vertu de laquelle le tétanos ne se transmet pas 
indéfiniment, doit être cherchée surtout dans la diminution pro- 
gressive du nombre et de l’activité des microbes favorisants, 
comme l'établissent les faits ci-dessous. 

Lorsqu'on ensemence dans la gélatine, à l'air et à l’abri de 


1. De ce que le pus emprunté au premier et au deuxième cobaye donne plus 
rapidement le tétanos que la terre elle-même, il ne faudrait pas conclure que le 
virus a été exalté par son passage sur l'animal. Cette moindre durée de la période 
d’incubation tient aux conditions suivantes : la terre inoculée ne renferme que 
des spores; celles-ci doivent germer et devenir filaments avant de sécréter la 
toxine qui provoquera le tétanos. L'incubation représente le temps nécessaire 
aux spores pour cultiver et au poison pour agir. Dans le pus de ce premier ani- 
mal existent surtout des bacilles tétaniques jeunes, en voie de multiplication, éla- 
borant la toxine et prêts à la sécréter incontinent dans la plaie où on les trans- 
portera. En inoculant le pus, on supprime donc le temps qui était antérieurement 
nécessaire à la végétation des spores; la toxine est élaborée aussitôt par les 
bacilles. De là la briéveté de l’incubation. 

2. Bossaxo. Atténuation du virus tétanique par le passage sur le cobaye. 
Comptes rend. Ac. des Sc., décembre 1888, 
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l'air, une quantité toujours égale du pus prélevé dans la plaie 
de chaque cobaye de passage, il se développe par la suite un 
nombre variable de colonies dont la proportion sert de mesure 
approximative à la richesse en bactéries des divers pus exami- 
nés. De la comparaison des résultats ressort celte particularité 
constante. Abstraction faite du bacille tétanique, les microbes 
sout extrêmement abondants dans la plaie de l’animal inoculé 
avec la terre ; mais leur nombre décroît d’une manière remar- 
quable dès le premier passage, et c’est à peine si quelques-uns 
se développent dans les milieux ensemencés avec le pus du der- 
nier cobaye qui succombe, pus dont l’inoculation a été stérile ou 
suivie d’un tétanos curable. Trois recherches de cet ordre, faites 
en ensemencçant toujours la quantité de pus contenue dans une 
mème anse de platine, ont donné les résultats suivants : 


SÉRIE A 
Abstraction faite du bacille tétanique. 
Cobaye 1. Inoculé avec la terre. Mort le 5e jour. Le pus donne 32,570 colonies. 
Cobaye 2. — Mort en 36 heures. — 120  — 
Cobaye 5. — Mort en 48 heures. — T — 
Le pus du cobaye 3 n’a pas provoqué le tétanos. 


SÉRIE B 
Cobaye 1. Inoculé avec la terre. Mort le 4e jour. Le pus donne 1,386 colonies. 
Cobaye 2. — Mort en 52 heures. — 10 — 
Cobaye 3. = Mort en 40 heures. —- 19 — 
Cobaye 4. — Tétanos chronique. 

SÉRIE C 


Cobaye 1. Inoculé avec la terre. Mort en 5 jours 1/2. Le pus donne 2,800 colonies. 
Cobaye 2. — Mort en 50 heures. — 12 — 
Le pus du cobaye 2 n’a pas donné le tétanos. 


Les microbes importés par la terre dans la plaie du premier 
cobaye de chaque série perdent assez rapidement l'aptitude à se 
développer dans les tissus lorsqu'on les transporte d'un animal 
à l’autre; leur multiplication devient alors de moins en moins 
active, comme l’indiquent les chiffres qui précèdent. Il convient 
de dire toutefois que le microscope ne donne pas toujours des 
renseignements conformes à ceux des cultures. Ainsi tel pus 
paraît très riche en bactéries qui, ensemencé, ne fournit qu'un 
nombre extrèmement restreint de colonies. Sans doute beaucoup : 
des microbes visibles sur les préparations colorées ont perdu de 
leur vitalité et deviennent inaptes à se développer sur les milieux 
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nutritifs; l’affaiblissement progressif de leur activité pathogène 
se traduit, d’ailleurs, par ce fait que les lésions locales diminuent 
eraduellement d'importance au fur et à mesure des passages. 

Il ressort donc que chez les animaux inoculés en série, la 
proportion des microbes contenus dans le pus de chacun d'eux 
décroît rapidement avec les passages, et tombe finalement à un 
taux presque nul. Or, à ce moment précis, le pus devient inactif. 
Rapprochant les deux circonstances, on est tenté de les subor- 
donner l’une à l’autre et de dire : Le pus cesse d’être virulent parce 
qu'il ne renferme plus les microbes nécessaires pour faciliter la 
végétation du bacille tétanique. La preuve en est donnée par 
l'expérience suivante. Un cobaye de troisième passage meurt 
tétanique. Le pus de la plaie, examiné au microscope, ne montre 
que très peu de microbes, et, en raison de ce fait, on présume 
qu’il ne sera pas virulent. Le foyer de la lésion est enlevé tota- 
lement et divisé en deux parts égales. L'une est inoculée telle 
quelle; l’autre est additionnée préalablement de 0°°,5 de la culture 
en bouillon d’un microbe favorisant. Le cobaye qui a reçu le pus 
additionné de microbes favorisants devient tétanique; l’autre ne 
présente ultérieurement aucun symptôme morbide. N’est-il pas 
certain que si la transmission du tétanos s’est arrêtée ici au troi- 
sième terme, ce n’est pas parce que le bacille spécifique était 
absent ou atténué, mais bien parce que les microbes favorisants 
faisaient défaut à la matière inoculée? 

Une autre circonstance qui n’est pas sans rapport étroit avec 
la précédente intervient aussi : la diminution progressive du 
bacille tétanique lui-même. Très abondant dans la plaie de 
l'animal infecté par la terre, il le devient de moins en moins dans 
la plaie des cobayes de passage, sans jamais disparaitre cepen- 
dant; les cultures démontrent toujours sa présence dans Île pus 
du cobaye qui marque le terme des transmissions, mais il ne 
peut plus se multiplier dans une nouvelle plaie. Du fait des pas- 
sages successifs, il s’est produit une purification graduelle du 
virus. Les microbes favorisants perdent de leur vitalité et de 
leur activité pathogène à chaque transplantation nouvelle; 
beaucoup disparaissent, et il arrive un moment où la matière 
inoculée ne renferme pour ainsi dire plus que le bacille téta- 
nique. Livré à lui-même, celui-ci devient inoffensif; de là l'arrêt 
de la virulence. 
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Du tétanos dit « spontané ». 


Dans les circonstances les plus ordinaires, le tétanos de 
l'homme survient à une période assez rapprochée du traumatisme 
qui le provoque. L'examen microscopique, les cultures ou l’ino- 
culation démontrent la présence du bacille spécifique dans la 
plaie; celui-ci s’est multiplié au point mème où il était entré. 
Mais, à côté de ces faits d’une grande simplicité, ilen est 
d'autres dont l'interprétation est moins aisée, et pour lesquels 
on ignore où et comment s’est faite la culture du virus. 

Parfois la plaie qui paraît avoir servi de cause au tétanos est 
déjà cicatrisée au moment où la maladie débute, et l’on n’y trouve 
plus trace de l’agent pathogène. Les exemples de ce genre ne 
sont point rares; récemment encore nous avons pu en observer 
un, grâce à l’obligeance de M. Magnan. Il s'agissait d'un homme 
jeune, jardinier de profession, qui, au cours d’une vésanie d'’ori- 
gine alcoolique, fut brusquement pris d’un tétanos à marche 
suraiguë. L’autopsie du sujet ne décelait d’autres plaies que 
des excoriations superficielles à la face dorsale des orteils, et une 
petite ulcération, presque entièrement cicatrisée, à la plante de 
l'un des pieds. En raison de la profession du malade, il y avait 
lieu de penser que l’une ou l’autre de ceslésions avait pu, parle 
contact avec la terre, servir de porte d'entrée au virus et de siège 
à sa culture. Tous les vestiges de plaies, loutes les cicatrices 
visibles furent excisés et inoculés à des cobayes; aucun de ces 
animaux n’a pris le tétanos. Des ensemeneements faits avec le 
sang et la pulpe de différents viscères ne donnèrent pas lieu au 
développement du bacille tétanique. Il était donc impossible de 
savoir en quel point de l'organisme le microbe s'était implanté 
et multiplié. 

D'autre fois on a vu le tétanos survenir, sans plaie préalable, 
à la suite de refroidissements brusques ou prolongés, de fractures 
simples, luxations ou tentalives pour les réduire, contusions, 
efforts musculaires violents, etc. Bien que la plupart de ces 
observations aient été recueillies à une époque où l’on ne 
soupçonnait guère l'importance d’une plaie, si minime fût-elle, 
quelques-unes toutefois mentionnent expressément l'absence de 
toute lésion cutanée. Comment concevoir la genèse de semblables 
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tétanos? La cause n’en peut être cherchée en dehors du microbe 
spécifique; mais par où celui-ci a-t-il pénétré? en quel point et 
pourquoi a-t-il cultivé? 

L'étude méthodique de ces faits n’a pas été abordée jusqu'ici, 
et, à défaut de notions précises, on en est réduit aux hypothèses 
pour les interpréter. 

Quelques observations recueillies au cours de ces recherches 
ne sont pas sans intérêt à ce point de vue, et méritent d’être con- 
signées à litre de document sur la question : elles démontrent 
que les spores introduites dans l'organisme peuvent y sommeiller 
pendant un temps très long, germer ensuite sous l'influence de 
causes diverses, et provoquer un tétanos qui semble spontané. 

L'exemple suivant est très caractéristique. Pour éprouver 
l’immunité d’un cobaye né d’une mère vaccinée, on injecte le 
22novembre 1891,dansl'épaisseur de la cuisse droite,1/15 de c. c., 
d’un mélange de spores tétaniques et d’une solution lactique. 
L'animal ne présenta ultérieurement aucun symptôme tétanique, 
tandis que le témoin succombait le troisième jour. Au com- 
mencement du mois de mars 1892, ce cobaye s'amaigrit 
rapidement, mange peu, prend une attitude en boule; son poil 
devient sec, hérissé. Le 7 mars on remarque que la patte posté- 
rieure droite est gênée dans les mouvements; dès le lendemain 
elle est rigide en extension forcée, et les jours suivants la con- 
tracture devient telle que le membre est renversé, la face 
plantaire du pied dirigée vers le dos. Le tétanos reste localisé à 
ce membre, mais l’animal se cacheclise de plus en plus et meurt 
le 15. A l’autopsie on retrouve facilement dans les muscles de 
la patte contracturée les vestiges de l’inoculation du 22 novembre, 
sous la forme d’un petit foyer ocreux presque contigu au nerf 
sciatique. L’examen y montre de nombreux bâtonnets sans ren- 
flement qui, par l’ensemencement, donnent une culture DHUUILE 
du bacille tétanique. 

Ainsi, après trois mois et demi, le virus conservail encore sa 
vitalité et son aptitude pathogène dans l'organisme d’un cobaye 
héréditairement immunisé. Survient alors une cachexie pro- 
gressive sans lésion appréciable des organes ; les spores végètent, 
une culture abondante se fait au point même où elles avaient été 
introduites, donnant lieu à un tétanos qui, en raison de l’immu- 
hité relative dont jouissait l'animal, reste localisé. 
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Le fait qui suit n'est pas moins intéressant. À plusieurs 
lapins on injecte sous la peau du ventre (d’un seul côté) des 
doses variables de spores chauffées, correspondant à 30, 40, 50, 
60 et même 65 cent. cubes de culture. De ces animaux, un seul, 
celui qui avait reçu la moindre dose, devient tétanique. Trente 
jours après l’inoculation, ce lapin présente brusquement tous les 
symptômes d’un tétanos généralisé d'emblée : trismus, raideur 
des membres, de la nuque et du tronc sans incurvation latérale, 
crises convulsives; la mort survient moins de 24 heures après le 
début des accidents. A l’autopsie, l'examen des trois foyers de 
l’inoculation sous-cutanée ne montre qu’une proportion minime 
de spores tétaniques, et toutes sont incluses dans les leucocytes ; 
on n’y rencontre pas de formes bacillaires résultant de leur végé- 
tation. Le foie est augmenté de volume, noir, friable, criblé de 
nodules gris jaunâtre et de foyers pisiformes, à centre ramolli, 
caséeux. L'examen microscopique de plusieurs de ces tumeurs 
ne montre pas de formes bacillaires. 

Le tétanos expérimental des animaux débute toujours par 
la partie du corps qui a été infectée (hormis le cas de l’inoculation 
dans le sang, le péritoine ou sous la dure-mère). 11 y a lieu de 
penser, en raison de la généralisation d'emblée des symptômes 
télaniques chez ce lapin, que la culture des spores s’est faite 
non pas dans la région primitivement infectée, mais ailleurs, 
dans le péritoine ou un viscère. Rapprochant cette donnée de 
l’état pathologique du foie, on peut se demander si ce n’est pas 
au niveau de l’une ou l’autre des lésions hépatiques que des spores 
transportées par un leucocyte sont venues échouer, germer pour 
produire la maladie. Si la preuve fait défaut, il est du moins 
certain que l’état morbide du foie est intervenu pour favoriser la 
végétation de quelques spores, puisque les autres lapins ayant 
reçu des doses de culture beaucoup plus grandes n’ont présenté 
ultérieurement aucun symptôme tétanique. Il convenait de 
signaler que, plus ou moins longtemps après leur introduction 
dans l'organisme, les spores peuvent cultiver dans un point 
autre que celui où elles ont pénétré. 

Des faits similaires se produisant chez l’homme n’expii- 
queraient-ils pas ces cas de télanos que l’on dénomme spontanés, 
parce qu'ils se déclarent sans plaie concomitante ? Il est permis 
d'imaginer que des circonstances multiples peuvent apporter des 
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spores au contact des Lissus, d’une plaie passant inaperçue. La 
maladie ne se produira pas toujours pour cela; sans doute alors 
les spores sont englobées par les leucocytes dont le rôle prophy- 
lactique a été établi. Mais toutes les spores englobées ne sont 
pas aussitôt détruites. Quelques-unes restent encore vivantes 
après trois mois et plus, comme le démontrent les faits empruntés 
à l’expérimentation ; elies demeurent immobilisées dans le 
leucocyte tant que celui-ci conserve son intégrité, et, malgré 
une longue inclusion, ne perdent pas leur aptitude pathogène. 

Que le leucocyte contenant les spores soit fixé dans la cica- 
trice, ou qu'il émigre ailleurs au gré dela circulation Jymphatique, 
il porte donc en lui un germe qui reste menaçant et dangereux 
jusqu'au jour de sa destruction complète. Pendant cette période 
où la spore est vivace, il peut surgir une cause générale ou locale, 
capable de nuire à la vitalité des leucocytes sporifères : ceux-ci se 
rompent et mettent le germe en liberté. Si le milieu est propice et 
si d’autres conditions s'y prêtent, les spores ainsi libérées 
deviendront le point de départ d’une culture où le poison sera 
élaboré. Chez le cobaye, cette cause a été une cachexie progres- 
sive : les spores ont germé là où elles avaient pénétré. Chez le 
lapin, la condition pathogénique semble avoir résidé dans Îles 
altérations graves du foie: les spores ont végété hors de la 
région où elles avaient élé introduites. Chez l’homme ce pourra 
être une contusion, unefracture, une luxation, un refroidissement 
prolongé, une maladie infectieuse comme la pneumonie’, ou 
encore des troubles cérébraux comme chez le malade de 
M. Magnan. Trouver alors le point où s'est faite ia culture du 
virus sera bien difficile. L'examen de toutes les cicatrices peut 
rester négatif, et, dansles viscères, le foyer où les bacilles ont pu 
se multiplier échappera aisément, car il n’est pas besoin d’une 
prolifération intensive du microbe pour que la dose de toxine 
capable de donner la mort soit sécrétée. 

Nous avons essayé de reproduire chez l'animal les faits de ce 
genre, mais sans y parvenir jusqu'ici. Chez des cobayes qui, à 
_des dates variables, avaient recu sous la peau let 2c. c. de 
cultures tétaniques chauffées à 80°, on a déterminé des lésions 
locales, loin des foyers d’inoculation, soit par l'injection de 
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microbes, soit par des traumatismes, contusion, fracture simple, 
fracture par coup de feu; chez d’autres on a tenté de produire 
des troubles généraux par l’action de poisons microbiens, du 
refroidissement, des vicissitudes atmosphériques. Jamais :le 
télanos n'est survenu. Mais de ce que les conditions pathogé- 
niques suffisantes n’ont pas été réalisées dans ces expériences, 
il ne s'ensuit pas qu’elles ne puissent être reproduites; c’est ce 
que nous apprendront peut-être de nouvelles recherches, 


ATROPHIE MUSCULAIRE PROGRESNIVE EXPÉRIMENTAL 


Par M. H. ROGER. 


(Travail du laboratoire de M. le professeur Bouchard.) 


{Avec la planche X) 


Pendant longtemps la pathologie expérimentale n’a pu pro- 
duire que des traumatismes; le jour où l’on connut le rôle des 
agents figurés dans la genèse des infections, elle devint capable 
de faire naître des maladies. On observa alors, surles différents 
organes, des localisations morbides semblables à celles qui se 
développent au cours des affections spontanées de l’homme et 
des animaux. Le microbe se trouva constituer un moyen d'étude 
analogue au poison; tous deux purent pénétrer là où Le scalpel 
ne pouvait parvenir, et créer des troubles ou des altérations 
cellulaires que la vivisection la plus perfectionnée était inca- 
pable de réaliser. 

La clinique démontrait que l'infection n'épargne pas le 
système nerveux; tantôt elle suscite le réveil de névroses ou 
l'apparition de psychopathies plus ou moins durables et ne 
relevant d'aucune lésion appréciable ; tantôt elle détermine des 
altérations passagères ou permanentes au niveau du cerveau, de 
la moelle, des nerfs périphériques. Dès lors on tenta de repro- 
duire chez les animaux des troubles analogues à ceux qui 
surviennent chez l’homme. A la suite d’injections de cultures 
vivantes ou stérilisées, on vit se développer des paralysies, mais 
on ne trouva aucune lésion en examinant les diverses parties du 
système nerveux; même dans les cas de paralysie diphtéritique 
expérimentale, on constata l'intégrité parfaite des nerfs périphé- 
riques et des centres : il y avait donc une différence manifeste 
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entre les résultats qu’on observait chez l'homme et ceux qu'on 
obtenait chez les animaux. 

Au cours d'expériences que je poursuis avec un streptocoque, 
j'ai pu produire chez le lapin une myélite systématique, carac- 
térisée anatomiquement par des lésions des cellules des cornes 
antérieures, et se traduisant, pendant la vie, par l’atrophie des 
muscles des membres postérieurs. 

Cette myélite s’est développée danslescirconstancessuivantes. 

Au mois dejanvier 4890, j'avais entrepris quelques recherches 
avec un streptocoque qui provenait d’un érysipèle et possédait 
un haut pouvoir pathogène: injecté dans les veines, il tuait les 
lapins en deux ou trois jours. Vers le mois d'avril, sa virulence 
et sa végétabilité diminuèrent; bientôt il cessa de croître dans le 
bouillon et je crus qu’il était mort .C’est alors que je le semai dans 
du sérum de lapin; il se développa abondamment et se montra 
de nouveau pathogène; il devint mème tellement actif que son 
inoculation sous-cutanée entraîna souvent la mort des animaux 
en quelques jours. Je voulus savoir combien de temps ce strep- 
tocoque conserverait ses propriétés nocives; à partir du mois 
de juillet 1890, je le cultivai dans du sérum, sans jamais le faire 
repasser par l’animal ; seulement je pratiquai de temps en temps 
une inoculation pour déterminer son degré d'activité. Au mois 
de décembre 1890, la virulence s’affaiblit un peu; l’inoculation 
de Occ,5 à 0,75 n’entraina la mort qu’en 5 ou 6 jours; en avril 
1894 ,il fallut, pour obtenir lemêmerésultat, injecter 1,5 ou 2c. c. 
de la culture. C’est alors qu’en inoculant de 0,25 à 1c.c., je visse 
développer une maladie chronique, caractérisée par l’atrophie des 
muscles des membres postérieurs. A partir de juin 1891, on 
pouvait encore obtenir cette affection avec des doses de culture 
très élevées, 1,5 par exemple. 

Du 13 avril au 7 octobre 1891, j'inoculai 14 lapins, et chez 
tous j’obtins le développement des amyotrophies; mais à partir de 
cette époque, la virulence disparut. L'inoculation intra-veineuse, 
même à fortes doses, ne détermina plus aucun phénomène 
morbide. J’essayai, par divers procédés, de rendre à ce microbe 
ses propriétés pathogènes; c'est ainsi que je l'injectai à des 
animaux en même temps que les produits de culture stérilisés 
du B. prodigiosus: la mort survint en 5 ou 6 jours; l’ensemen- 
cement permit de retrouver le streptocoque dans tous les 
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organes; mais s’il avait pu produire une septicémie, grâce à 
l’action adjuvante du B. prodigiosus, il n’avait pas repris sa viru- 
lence; les cultures se montraient inoffensives. 

Ainsi le streptocoque qui a servi à mes recherches a passé 
par les phases suivantes. pendant près de # mois, les cultures 
dans le bouillon se montrèrent virulentes, puis elles perdirent 
leurs propriétés pathogènes et leur végétabilité; semé dans le 
sérum, le streptocoque récupéra sa virulence et la conserva 
6 mois; pendant 6 autres mois, il fut capable de produire une 
maladie chronique ; au bout de ce temps, il perdit son pouvoir 
nocif d'une façon qui semble définitive. 

Je me suis trouvé ainsi dans l’impossibilité de continner mes 
recherches sur les myélites expérimentales d’origine infectieuse ; 
aussi beaucoup de questions qui se posent actuellement sont- 
elles sans solution. Ce travail sera donc incomplet; je ne pourrai 
achever mes expériences que si je parviens, par des cultures 
successives dans le sérum, à donner à un nouvel échantillon de 
streptocoque la propriété de créer des myélites: de pareilles ten- 
tatives exigent des mois et des années; c’est ce qui m'a engagé 
à publier les premiers résultats que j'ai obtenus. 


IT 


SYMPTOMATOLOGIE. — Les cultures dans le sérum, qui se sont 
montrées capables de produire les amyotrophies, ont toujours 
été injectées dans les veines. A la suite de l’inoculation, les ani- 
maux semblent peu atteints; ils paraissent souffrants pendant 
un jour ou deux; puis ils se rétablissent et restent bien portants 
une, deux ou trois semaines; au bout de ce temps, on voit se 
produire un amaigrissement progressif des membres postérieurs, 
des régions fessières et des masses sacro-lombaires; le poids des 
Canne diminue constamment, mais d’une facon variable; de 

2,000 il tombe à 1,800, parfois à 1,600 et même à 1,500 gram- 
mes. Mais ce qui donne un caractère particulier à cette émacia- 
tion, c’est que la partie antérieure du corps est épargnée; les 
pattes de devant et la tête restent intactes; quand les lapins sont 
couchés et qu'on les regarde de face, il est impossible de soup- 
çonner la maladie dont ils sont atteints. 


ATROPHIE MUSCULAIRE PROGRESSIVE. 439 


En même temps qu'ils s'atrophient, les muscles perdent leur 
énergie primitive; mais on n'observe pas de paralysie à propre- 
ment parler; l'animal peut marcher; seulement il le fait avec 
difficulté et maladresse; quand il est allongé et qu'on rejette 
son train de derrière à droite ou à gauche, il ne peut reprendre 
sa position primitive qu'après plusieurs oscillations latérales ; 
quand il est debout ou qu’il marche, le moindre choc lui fait 
perdre l’équilibre; enfin quand on place ses membres antérieurs 
sur un plan plus élevé que les postérieurs, l'animal éprouve une 
grande peine à soulever ceux-ci; quelquefois il est incapable 
d'exécuter ce mouvement. 

Ainsi l’ensemble des troubles observés est bien plutôt en 
rapport avec l’amyotrophie qu'avec un état parétique. L’analogie 
avec l’atrophie musculaire se complète par l’existence de con- 
tractions fibrillaires ; celles-ci peuvent se montrer spontanément; 
mais généralement il faut en provoquer l'apparition, soit en 
percutantles muscles à plusieurs reprises,soit en les soumettant 
à l’action de courants galvaniques ou faradiques ; à la suite de 
l'électrisation, on peut voir se produire des séries de contractions 
fibrillaires, qui persistent parfois pendant dix ou quinze minutes. 

Sous l'influence des courants électriques,les muscles se con- 
tractent à peu près comme les muscles normaux. Avec les cou- 
rants continus, je n’ai pas trouvé de réaction de dégénérescence; 
ce résultat, assez surprenant au premier abord, s'explique par la 
persistance d'un grand nombre de fibres normales au milieu des 
fibres alrophiées. 

Un phénomène qui m'a paru constant, c'est la diminution 
de la résistance aux courants continus; c’est ainsi que chez un 
animal normal j’obtenais, par exemple, avec 4 éléments, une 
déviation de 5 miiliampères, et avec 10 une déviation de 11; 
chez un atrophique, la déviation était de 7 dans le premier cüs, 
de 15 dans le second. Il faut évidemment tenir compte de ce 
résultat, pour apprécier avec justesse la contractilité musculaire 
dans les cas d’amyotrophie. 

Jamais je n'ai observé chez mes animaux l’état spasmodique 
des muscles, les phénomènes douloureux, les arthropathies et 
les troubles urinaires que l’on a signalés dans certains cas de 
paralysie expérimentale. 

La mort peut être le résultat de l'extension de la myélite, ce 
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qui est exceptionnel. Généralement elle survient sans cause bien 
notable, précédée, pendant un ou deux jours, de manifestations 
diarrhéiques. Deux animaux ont succombé à une pneumonie : à 
l’autopsie on trouva une hépatisation rouge des deux bases, avec 
exsudatsfibrineux épais dansles plèvres et le péricarde ; ces divers 
foyers morbides renfermaient un pneumocoque encapsulé, ana- 
logue à celui de l’homme. 

Lesautres animaux sontmorts ou ont été tués de 10 à 38 jours 
après l’inoculation; un seul, chez lequel les atrophies furent 
moins accentuées que d'habitude, résista fort longtemps; il ne fut 
sacrifié que 6 mois après son inoculation. 

Voici du reste un tableau qui pourra donner une idée de 
l'évolution que présente la maladie que j'ai essayé de décrire. 


QUANTITÉ | /NTERVALLE | SURVIE DES ANIMAUX 


DATES db CNTE ANOCE | E EaaEaa 
tion et depuis le début depuis le 
DES INOCULATIONS en l'apparition des des moment de 
amyotrophies | amyotrophies | l'inoculation 
ce: Jours Jours Jours 
I} 13 avril 1891. .. l 7 15 22 
I CEA Fe 4 11 3 14 
HI Id. 1 11 7 18 
EE mar 1891770 12 18 2 20 
Vas un ses 1.5 24 14 38 
VI | 44 juillet 1891... 1,5 11 ui 18 
VIT | 24 juillet 1891 .. 0,5 14 10 24 
VIII Id. 0,75 42 165 177 
IX | Aaoût 1891: L", 1 13 19 32 
X | 21 août 1891. . . 1,6 9 7 16 
XI | 9 septembre 1891. 1,5 8 2 10 
XII Id. 1 8 4 12 
XIIT | 7 octobre 1891. . 4,5 1 4 15 


Les ensemencements, pratiqués avec les divers organes des 
animaux, sont restés stériles ; j'ai reconnu en effet que le strep- 
tocoque était détruit en 8 ou 10 jours; ilavaitdonc disparu de l’or- 
ganisme quandse développaientles amyotrophies, souvent même 
depuis un temps assez long (lapins IV et V). Ce fait porte à 
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penser que le microbe n'agit que par ses produits de sécrétion; 
évidemment cette hypothèse ne sera démontrée que le jour où 
l'on aura reproduit les amyotrophies avec des cultures débar- 
rassées d'éléments figurés. 


III 


ANATOMIE PATHOLOGIQUE. — Pour apprécier facilement ia dis- 
tribution des amyotrophies, il faut examiner les cadavres aprèsles 
avoir écorchés. On constate ainsi que les masses sacro-lombaires, 
si développées chez le lapin, sont complètement atrophiées; les 
fessiers ne font plus leur saillie normale; à leur place, on voit 
un méplat, déjà appréciable pendant la vie; les muscles de la 
cuisse sont profondément atteints, ainsi que les triceps suraux ; 
ces derniers sont parfois réduits à de simples rubans. 

Si l’on pèse les muscles, on obtient des résultats plus précis : 
le triceps sural n’atteint que 3 ou 4 grammes au lieu de 8; le 
triceps crural 5 à 7 au lieu de 12; les fessiers 35,5 à 4 grammes 
au lieu de 8 à 9. 

Les muscles des membres antérieurs sont quelquefois légè - 
rement atrophiés; le plus souvent ils sont presque intacts. 

L’autopsie ne relève pas d’autres lésions. Les viscères sem- 
blent sains; la moelle ne paraît pas altérée. 


Examen histologique des muscles. — J'ai examiné les muscles 
après les avoir fixés au moyen de l'alcool, de la liqueur de Muller 
ou de l'acide osmique. 

Sur les muscles, étudiés par dissociation, on constate que les 
faisceaux primitifs n’atteignent que la moitié ou le tiers de la 
largeur normale (fig. 1 et 2). Les stries transversales sont peu 
nettes: par places, elles ont complètement disparu et le faisceau 
se présente sous l'aspect d’une masse homogène, parcourue 
seulement par quelques striations longitudinales plus ou moins 
apparentes. Sur quelques points, l'aspect est différent, les stries 
transversales ont persisté; elles sont même plus larges qu'à 
l'état normal : il semble qu’à leur niveau il se soit fait une sorte 
de dissolution ; il en résulte que les fibres tendent à se décom- 
poser en disques, comme cela s’observe quand on les soumet à 
l’action des acides ou de la congélation; sur une même fibre on 
peut observer ces différents aspects. 
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Les éléments qui ont perdu leur striation transversale, 
possèdent un protoplasma homogène ou grenu. On étudie faci- 
lement ce protoplasma sur des préparations colorées au vert de 
malachite; ce procédé met bien en évidence les modifications des 
stries, et permet de saisir la formation de granulations et de 
vacuoles dans le protoplasma. Je n’ai pas observé de dégéné- 
rescence graisseuse. 

En même temps que les fibres s'atrophient, 1l se produit une 
prolifération des noyaux (fig. 2), comme on peut facilement le 
constater dans les préparations colorées au picro-carmin et 
montées dans la glycérine additionnée d'acide formique. Les 


Ps ALET 


LL h 
ET LES HAUTE 
À 4 : 


Dose 
toute 


Fig. 1. Fig. 2. 

Fibre musculaire normale. Fibre musculaire atrophiée. 
noyaux sont souvent si nombreux qu'ils peuvent, sur certains 
points, recouvrir presque complètement les fibres musculaires; 
ils sont ovalaires, comme les noyaux des muscles sains, mais 
généralement moins volumineux; on en compte en moyenne 
10 à 12 fois plus qu’à l’état normal. 

Tel est l'aspect que présentent les muscles quand on les 
examine sur un animal dont l’atrophie est bien prononcée ; mais 
à une péricde moins avancée de la maladie, alors que l’atrophie 
n'est pas encore appréciable, on ne trouve qu'une seule lésion : 
la prolifération des noyaux. Friedreich, en se basant simplement 
sur des constatations anatomiques, avait déjà reconnu celte 
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particularité, qui se trouve pleinement confirmée par mes 
recherches. 

Ce qui donne un caractère particulier à l'atrophie des 
muscles, c'est la distribution irrégulière et en quelque sorte 
individuelle des lésions. En examinant soit des dissociations, 
soit des coupes, on trouve, à côté de fibres altérées et souvent 
méconnaissables, un certain nombre de faisceaux, dont la 
largeur est légèrement diminuée, mais dont la striation est 
restée normale. La présence de fibres presque saines dans les 
muscles les plus atrophiés peut expliquer l'absence de la réaction 
de dégénérescence. 

Les caractères que présentent les muscles altérés sont ceux 
qu'on observe dans les amyotrophies d’origine nerveuse; 1! 
semble donc résulter de ce simple examen, qu'il ne s’agit pas 
d’une altération primitive du muscle. On est ainsi conduit à 
rechercher s’il n’y a pas des lésions au niveau du système ner- 
veux, et c'est sur la moelle que doit d’abord se porter l'attention. 


Examen histologique de la moelle. — Les moelles quiont servi à 
mes recherches ont toujours été prises sur des animaux sacrifiés ; 
on les enlevait aussitôt après la mort; puis, après les avoir 
coupées en segments de 1 centimètre, on les placçait dans une 
solution de bichromate de potasse à 20/0; le liquide était 
maintenu à l’éluve à 37° et on le renouvelait tous les huit jours. 
Au bout de 4 mois 1/2 ou 2 mois, le durcissement était suffisant 
pour pratiquer des coupes. Celles-ci ont été colorées au picro- 
carmin, au violet de gentiane, à la safranine, à l’hématoxyline de 
Ranvier; d’autres ont été traitées par le procédé de Weigert. 
Il va sans dire que j'ai toujours examiné comparativement des 
moelles saines, durcies et colorées de la même façon. 

J'ai déjà dit qu’à l’œil nu, la moelle paraît intacte. Sur les 
coupes, les cornes antérieures ne semblent pas atrophiées ; mais 
les cellules qu’elles renferment sont profondément atteintes. 

Au début, les lésions sont disséminées irrégulièrement et, 
sur quelques points, au milieu de cellules dégénérées, on en 
trouve d’absolument normales. À un stade plus avancé, presque 
toutes les cellules sontaltérées, au moins dans la région lombaire. 

Pour étudier la nalure et la marche du processus, il faut 
d'abord s'adresser à un animal sacrifié de 15 à 18 jours après 
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linoculation. Tel est le lapin n° X du tableau précédent, qui 
commença à présenter des atrophies 9 jours après l’inoculation 
et fut sacrifié 7 jours plus tard : c’est une des préparations 
obtenues avec la moelle de cet animal qui se trouve dessinée 
dans la figure 2 de la planche X. 

Cette préparation montre deux cellules presque normales 
(A, A); à droite on en voit deux (C,C) qui sont notablement 
altérées : elles sont gonflées et, au lieu de présenter la forme 
polygonale des éléments sains (fig. 1, planche X). elles sont 
presque régulièrement arrondies; les prolongements ne sont 
plus visibles, enfin le protoplasma est moins opaque; il laisse 
passer plus facilement la lumière et, au lieu de se colorer en 
rouge par le carmin, il prend une teinte rose clair: seul le noyau 
persiste et continue à se colorer comme à l’état normal. Au 
début, l’altération n’occupe qu’une partie de la cellule; on voit 
une simple tache rosée qui envahit progressivement et se 
substitue au protoplasma normal; la partie qui entoure le noyau 
continue seule à se colorer en rouge. 

À un stade plus avancé, il se forme des vacuoles dans la 
cellule; c’est ce qu’on peut observer déjà sur la moelle dessinée 
figure 2 (D); c'est ce qu’on voit nettement dans la figure 3 repré- 
sentant la moelle d’un lapin (lapin IX) sacrifié 32 jours après 
linoculation et 19 jours après le début des amyotrophies. Dans 
cette préparation, on ne trouve pas de cellules saines; les unes 
(B) sont arrondies et teintées en rose; les autres sont creusées 
de vacuoles qui, d’abord limitées à une de leurs extrémités (C), 
s'étendent peu à peu et finissent par les envahir complètement; 
les cellules deviennent incolores et transparentes dans toute 
leur étendue. Pourtant, même à cette période avancée, on peut 
retrouver encore une petite quantité de protoplas ma coloré en 
rose et accumulé autour du noyau (D). C’est en effet la portion 
périnucléaire du protoplasma qui résiste le mieux. 

Le noyau subsiste longtemps; on le retrouve dans un grand 
nombre de cellules complètement vésiculeuses ; il peut même se 
diviser, car on voit quelques cellules altérées renfermer deux 
noyaux; mais à la fin il cesse de fixer la couleur, s'atrophie et 
disparaît à sou tour. A la place de la cellule on ne trouve plus 
qu'une masse incolore ou présentant encore quelques points 
rosés. 
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Ailleurs, l’évolution est différente : le noyau cesse d’être dis- 
tüincet de meilleure heure: la cellule se présentealors sous l'aspect 
d’une masse rosée, homogène, arrondie, dépourvue de prolon- 
gements (F, G, fig. 3). 

Les cellules de la névroglie sont tuméfiées et pour la plupart 
vésiculeuses; leurs noyaux continuent à se colorer en rouge vif. 

Les animaux inoculés ont succombé ou ont été sacrifiés un 
mois au plus après l’inoculation ; un seul (lapin VIII) a survécu 
plus longtemps; on le {ua six mois après l'injection du strepto- 
coque. Chez cet animal, les atrophies n'avaient pas été très 
marquées, ce qui explique peut-être sa survie plus longue. 

Sur les coupes de la moelle, on trouve de profondes lésions 
portant sur les vaisseaux, la névroglie, les cellules motrices. 

Les vaisseaux (H, H, fig. 4) sont fortement dilatés et gorgés 
de sang. En quelques points, j'ai même trouvé de petits foyers 
d'hémorragie au niveau des cornes antérieures. Il est impor- 
tant de remarquer que les phénomènes congestifs font défaut 
chez les lapins sacrifiés au début de la maladie; ils s’observent 
à un léger degré chez ceux qui ont été tués au bout d'un mois 
(H, H, fig. 3) ; ils n’ont été très marqués que chez celui qui a 
survécu six MOIS. | 

La névroglie est très altérée; la plupart des cellules qui la 
composent sont devenues vésiculeuses et les noyaux ont dis- 
paru ; c'est ce qu’on saisit facilement, en comparant la figure 4 
avec les figures 1 et 2. 

Les lésions les plus intéressantes sont évidemment celles que 
présentent les cellules motrices. Sur la plupart des coupes, on 
constate que le nombre en a diminué dans des proportions très 
considérables; on peut, dans une préparation, n'en trouver 
qu'une ou deux encore reconnaissables. Mais les altérations sont 
distribuées d’une façon très irrégulière ; même au niveau de la 
région lombaire, on voit par places des groupes de cellules qui 
ne diffèrent guère des éléments normaux ; elles sont seulement 
plus petites, moins nettement délimitées, el leurs prolongements 
sont peu visibles (elles sont analoguesaux cellules B, B, B, fig. 2). 
La plupart des cellules motrices présentent des altérations sem- 
blables à celles que j'ai déjà décrites :tuméfaction, coloration rosée 
du protoplasma, dégénérescence vacuolaire (A, C, fig. 4) ; quel- 
ques-unes ont subi la dégénérescence pigmentaire. Enfin on en 
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“voit-un certain nombre {F, G) dont le noyau a complètement 
disparu, elles ne sont plus représentées que par une masse 
arrondie, uniformément teintée en rose; cette dernière lésion 
s’observait déjà sur les autres moelles ; mais sur celle-ci elle est 
bien plus fréquente. 

Les descriptions que je viens de donner ont été faites d’après 
des préparations colorées au picro-carmin ; ce sont celles qui 
permettent d'étudier le mieux les lésions cellulaires. Lesrésultats 
sont analogues quand on se sert de l’hématoxyline, de la 
safranine ou du violet de gentiane; par la méthode de Weigert, 
les cellules des cornes antérieures, au lieu de prendre. une teinte 
rouge, restent absolument incolores. Du reste, quelle que soit la 
substance employée, la coloration des tissus malades, cellules 
nerveuses et névroglie, est assez difficile à obtenir; il faut laisser 
les coupes en contact avec la matière tinctoriale pendant un 
temps assez long, 24 heures s’il s’agit du picro-carmin, pour 
obtenir une bonne préparation. 


Racines antérieures et nerfs périphériques. — Malgré les altéra- 
tions si profondes des cellules motrices, les racines antérieures 
ne sont guère atteintes. Chez les animaux qui ont succombé de 
15 jours à 1 mois après l'inoculation, je les ai trouvées nor- 
males. Cette intégrité, disais-je dans une note à l'Académie des 
Sciences (26 octobre 1891), peut tenir soit à l’évolution trop 
rapide de la maladie, soit à la persistance des noyaux cellulaires. 
Depuis cette époque j'ai étudié la moelle d’un lapin sacrifié six 
mois après l'inoculation (lapin VIII), et j'ai pu constater, au 
niveau des racines antérieures, des altérations qui, pour être 
légères, n’en'sont pas moins incontestables. En examinant les 
coupes des racines antérieures, on voit qu’à côté des tubes 
normaux, il s’en trouve d’autres dont l’intérieur est rempli par 
une masse colorée uniformément en rose; c’est la lésion la plus 
fréquente. Plus rarement, on rencontre des tubes dont l’intérieur 
est complètement vide et qui sont atrophiés. 

Il est donc incontestable que les racines antérieures résistent 
d’une façon assez curieuse; même chez l’animal qui a survécu six 
mois, les lésions sont en effet minimes. Ce résultat paraîtra 
moins singulier si l’on veut bien se rappeler qu’il en est parfois 
de même chez l’homme; il existe des observations bien étudiées 


de ca 
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où, malgré l'existence de polymyélites antérieures datant d’un 
grand nombre d'années, les racines sont restées saines. J’ai eu 
l'occasion d'examiner la moelle d’un lapin dont la région lom- 
baire était creusée d’une énorme cavité pathologique ; les cornes 
antérieures étaient refoulées et leurs cellules profondément 
atteintes; la lésion datait de six mois, et pourtant les racines 
antérieures n'étaient pas plus altérées que chez l'animal dont 
j'ai parlé en dernier lieu. 

Le sysième nerveux périphérique a été étudié au niveau des 
troncs et des filets musculaires. “Sur les dissociations, après 
action de l’acide osmique, j'ai constaté l'intégrité de presque 
tousles tubesnerveux:onen ne Pt de dontlamyéline 
était segmentée et qui présentaient un aspect moniliforme ; 
mais, sur les nerfs normaux, on rencontre presque autant de 
tubes semblables. L'intégrité. des nerfs périphériques n’est 
pourtant pas complète; car sur les nerfs fixés par le bichromate 
de potasse, les cylindraxes se colorent plus difficilement qu’à 
l’état normal par le picro-carmin : dans un très grand nombre 
de tubes, ils ne sont visibles que par places. Cette altération, 
analogue à celle que M. Gombault : a décrite chez l'homme, 
est assez curieuse, puisque d’après les données courantes en 
neuropathologie, il est admis que les lésions du cylindraxe 
entraînent forcément des dégénérescences de la myéline. 

En résumé, la maladie que j'ai pu produire expérimentale- 
ment frappe surtout les deux parties extrêmes du système 
neuro-musculaire. les cellules des cornes antérieures et les 
fibres striées ; les portions intermédiaires, racines antérieures et 
nerfs périphériques, restent intacts ou ne présentent que des 
lésions minimes. 


IN 


Mes premiers résultats avaient été communiqués à la fin de 
l’année 1891 *. Quelques mois plus tard, MM. Gilbert et Lion * 


1. GomgauLr, Sur l'état des nerfs périphériques dans un cas de myopathie 
progessive. Archives de médecine expérimentalz, 1889. 

2. Rocer, Atrophie musculaire progressive expérimentale. Comptes rendus de 
l'Académie des Sciences, 26 octobre 1891. 

3. Girverr et Liow, Des paralysies produites par le bacille d’'Escherich. Sociéts de 
Biologi, 13 février 18992. 
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décrivirent les paralysies produites chez le lapin par le bacille 
d'Escherich et signalèrent l'existence d’altérations très marquées 
au niveau des cellules des cornes antérieures. « Quelques-unes, 
disent-ils, ont un protoplasma grenu, non teinté par les réactifs, 
et un noyau atrophié ou invisible. D’autres, et le nombre en est 
beaucoup plus considérable, sont atrophiées, ratatinées, réfrin- 
gentes et vivement teintées. Elles ne possèdent point de noyau 
ou ne sont pourvues que de noyaux peu visibles, et la plupart 
de leurs prolongements ont disparu. » 

Les lésions signalées par MM. Gilbert et Lion diffèrent de 
celles que j'ai décrites ; du reste, les manifestalionssymptomati- 
ques n'étaient pas les mêmes dans les deux cas, mais il est 
actuellement impossible de dire s’il y a un rapport entre les 
phénomènes observés pendant la vie et les caractères histologi- 
ques des altérations cellulaires. Dans la paralysie produite par 
le bacille d'Escherich, la lésion se rapproche de la nécrose de 
coagulation; dans notre cas, le processus est en quelque sorte 
inverse, puisque dans la plupart des cellules le noyau résiste 
longtemps et contraste par son intégrité relative avec la dégéné- 
rescence du protoplasma. Je ferai remarquer d’ailleurs que 
cette dégénérescence protoplasmique constitue une modalité 
réactionnelle assez fréquente au cours des maladies infectieuses. 
Pour ne citer que quelquesexemples, il suffit de rappeler qu’elle 
a été observée par M. Chantemesse ‘ et par moi-même * dans 
les parties du cerveau sous-jacentes aux plaques de méningite 
tuberculeuse; qu’elle a été signalée par plusieurs auteurs et 
notamment par M. Schaffer *, au niveau des cellules motrices 
de la moelle chez les enragés; qu'elle a été décrite par 
MM. Hanot et Gilbert ‘, dans le foie des cholériques, sous le nom 
de tuméfaction transparente. 

Tel est l’ensemble des faits qui démontrent que l’infection 
peut déterminer des myélites systématiques. Si cette notion 


1. CHanTeuesse, Études sur la méningite tuberculeuse de l'adulte. Thése de 
Paris, 1884. 

2. Rocer, Note sur un cas de méningite tuberculeuse. Revue mensuelle des 
maladies de l'enfance, 1886. 

3. ScuarFEer, Nouvelle contribution à la pathologie et àl'histopathologie de la 
rage humaine. Annales de l’Institut Pasteur, 1889. 

4. Haxor et Girserr, Note sur les altérations histologiques du foie dans le 
choléra. Archives de Physiologie, 1885. 
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pathogénique n’a pu être établie d’une façon définitive que par 
l’expérimentation, elle semblait se dégager déjà de certaines 
observations cliniques. C’est ce qu’on tendait à admettre pour 
la paralysie infantile, dont le début fébrile et dont l’extension 
parfois épidémique semblaient indiquer une origine infectieuse. 
Mais ce n'était là qu’une hypothèse; les enfants ne meurent pas 
dans les premiers jours de l'affection; d’ailleurs si, par hasard, 
on avait;l’occasion de pratiquer de bonne heure l’ensemencement 
de la moelle, on pourrait ne pastrouver de microbes; on ne serait 
pas en droit pour celade rejeter l’origine infectieuse de lamaladie: 
nous avons vu en effet que les myélites expérimentales ne 
débutent qu'après la disparition ou la destruction des agents 
pathogènes. Un résultat négatif n'aurait donc aucune valeur. 

Je n'ai cité la paralysie infantile qu’en me plaçant au 
point de vue de la pathogénie ; ses lésions anatomiques diffèrent 
de celles que j'ai observées chez les animaux : elles ne sont pas 
disséminées dans toute la corne antérieure, mais se localisent 
sous forme de petits foyers. 

L'analogie avec l’atrophie musculaire progressive me semble 
plus sérieuse; sans doute elle n’est pas parfaite : les amyotro- 
phies expérimentales débutent par les membres postérieurs, el 
si cette localisation peut s'expliquer par la suractivilé des muscles 
atteints, 1l reste toujours une divergence importante : chez les 
animaux, les phénomènes se déroulent suivant une marche ra- 
pide et s’éloignent ainsi du processus si lent qu’on observe chez 
l’homme. La différence est indéniable : peut-être paraîtra-t-elle 
moins considérable si l’on réfléchit à la courte durée de la 
vie des animaux, à l’activité plus grande de leurs échanges 
nutritifs, et surtout si l’on tient compte de la façon dont nous 
opérons dans les laboratoires : nous introduisons dans l’orga- 
uisme des quantités de microbes beaucoup trop considérables 
et nous nous éloignons ainsi de ce qui se passe dans la nature; 
il est vrai qu’il n’est guère possible d'agir autrement, puisque 
nous expérimentons sur des êtres nullement prédisposés à l’in- 
fection; nous sommes obligés de vaincre brutalement leur 
résistance pour arriver à créer une maladie. 

Si l’on voulait prolonger cette étude de pathologie comparée, 
on pourrait passer en revue les différentes affections médul- 
laires observées chez l’homme ; il est bien évident que notre 
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myélite expérimentale est analogue à plusieurs, qu’elle n’est 
identique à aucune. Il faut donc envisager les résultats à un 
point de vue plus général ; nos expériences démontrent simple- 
ment le rôle de l'infection dans le développement de certaines 
myélites systématiques, elle confirmentles relations qui existent 
entre les amyotrophies et les altérations des grandes cellules 
motrices. 


EXPLICATION DE LA PLANCHE 


Fic. 4. — Moelle normale (corne antérieure). 
AA. Cellules motrices. 
Fic. 2. — Moelle du lapin X, tué 16 jours après l’inoculation, 7 jours après 


le début des amyotrophies. 
AA. Cellules restées saines. 
BBB. Cellules dont les prolongements ont disparu et dont le protoplasma 
est légèrement trouble. 
CC. Cellules tuméfiées, dépourvues de prolongements et dont le proto- 
plasma est teinté en rose clair. 
D. Cellule atteinte de dégénérescence vacuolaire partielle. 
FiG. 3. — Moelle du lapin IX, tué 32 jours après l’inoculation, 19 jours 
après le début des amyotrophies. ; 
À. Cellule atteinte de dégénérescence vacuolaire partielle. 
B. Cellule dont les prolongements ont disparu et dont le potoplasma 
est teinté en rose clair. 
C. Cellule semblable à B, mais présentant en outre une vacuole. 
D. Cellule presque entièrement vacuolaire, on voit encore une masse 
protoplasmique entourant le noyau. 
EE. Cellules vacuolaires, sans noyau. 
F, G. Cellules nécrosées (masse protoplasmique teintée en rose; pas de 
noyau). 
H, H. Vaisseaux dilatés. 
F16. 4, — Moelle du lapin VIIL, tué 177 jours après l’inoculation, 165 jours 
après le début des amyotrophies. 
Les lettres ont les mêmes significations que dans la figure 5. 


Toutes ces coupes proviennent de la région lombaire. 


LE ET NN 


NIMPEIRICATION DE DIAGNOSTIC BACTÉRIOLOGIQUR 
DE LA DIPILTÉRIE 


PAR M NA SAKHNROER "A TIELIS. 


Personne ne conteste aujourd'hui que le diagnostic sûr et 
précoce de la diphtérie ne puisse rendreles plus grands services, 
tant au point de vue de l'isolement des malades et du pronostic 
de la maladie, que du jugement à porter sur les moyens théra- 
peutiques, dont beaucoup n'ont été donnés comme efficaces que 
parce qu'ils avaientété appliqués dans des cas mal diagnostiqués. 

L'examen microscopique des fausses membranes suffit rare- 
ment à démontrer l'existence des bacilles de Loeffler, et il y a 
toujours plus de sécurité à recourir aux cultures sur sérum de 
sang coagulé'. Ge milieu, sur lequel le bacille diphtérique se 
développe plus vite que les autres, a l'inconvénient d'être d’une 
préparation embarrassante, et il serait utile d’en trouver un 
autre plus facile à se procurer, et jouissant des mêmes pro- 
priétés. 

Après plusieurs essais infructueux, je me suis arrêté au blane 
d'œuf cuit. Ensemencé à sa surface à l’aide d’un fil de platine, il 
donne en 24 heures, à la température de 35°-40°, une série de petites 
colonies rondes, faciles à reconnaître à leur forme convexe et à 
leur nuance particulière. Elles sont moins blanches que le fond 
sur lequel elles se détachent. Elles sont mates et peu transpa- 
rentes. Parfois leur couleur, vers le 12e jour, tourne au jaune 
rougeâtre ou prend des teintes chair. 


1. J'ai fait par cette méthode l'examen de 19 cas de diphtérie dont le diagnostic 
avait été fait par des médecins exercés. C’est dans 13 cas seulement que j'ai 
trouvé le bacille diphtérique, dont la virulence a été démontrée par inoculation 
à des cobayes et à des pigeons. Dans 6 cas, je n’ai pas trouvé le bacillede Loeffler. 
Ces cas ont eu une marche rapide bénigne : il n’y avait pas de diphtérie. 


452 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 


En ensemencant à la surface du blanc d'œuf des parcelles de 
crachats,ou de l'urine putréfiée,on n’a que des cultures plusrares et 
plus tardives qu'avec le bacille diphtérique. Ce milieu est donc 
beaucoup plus favorable à cette recherche que la gélatine ou la 
gélose, etmérite d’être introduit dans la médecine pratique. 

Voici comment on peut opérer. On enlève avec précaution la 
coquille d’un œuffrais et bien cuit, en ayant soin de toucher le 
moins possible le blanc avec les doigts. À sa surface, on découpe 
avec le couteau flambé des morceaux oblongs qu’on transporte 
dans des tubes flambés, au fond desquels on a versé quelques 
gouttes d’eau pour préserver de la dessiccation la surface de l’al- 
bumine, qui doit pourtant ne pas être humide. 

L'ensemencement de la parcelle de fausse membrane se fait 
à la façon ordinaire, en stries parallèles au moyen du filou de la 
spatule de platine. Après 24 heures passées à 35°-40°, on trouve, 
dans les cas de diphtérie, de petites colonnes dont les bacilles ont 
souvent des formes plus caractéristiques que dans les autres 
milieux ; les inégalités de coloration y sont plus fréquentes ; les 
aspects de haltère, de massue, de chapelet de grains y sont plus 
fréquents qu'ailleurs. L’inoculation prouve que sous ces aspects 
divers, c'est toujours au microbe de la diphtérie qu’on a 
affaire. 

Je ne crois pas que ce milieu puisse se substituer dans tous 
les casau sérum coagulé, sur lequel les bacilles diphtériques crois- 
sent plus facilement, mais le blanc d'œuf est incontestablement 
plus commode à se procurer, et peut rendre les mêmes services 
dans la pratique. 


PE DUR 


LES 


VACCINATIONS ANTIRABIQUES 
À L'INSTITUT PASTEUR EN r80r 


Par Henri POTTEVIN. 


Il 


Pendant l’année 1891, 1,564 personnes ont subi le traitement 
antirabique à l’Institut Pasteur. 

Parmi les 1,564 personnes traitées, 9 sont mortes de rage 
après la fin du traitement ‘. 

La mortalité totale a donc été de 0,57 0/0. 

Chez cinq d’entre elles les premiers symptômes rabiques 
se sont manifestés moins de quinze jours après la dernière ino- 
culation *. 

Pour juger de l'efficacité des vaccinations, il y a lieu de ne 
faire entrer en ligne de compte que les 4 personnes prises de 
rage plus de quinze jours après la fin du traitement. En effet, 
nous avons fait observer à diverses reprises, antérieurement, que 
les animaux inoculés après trépanation, sous la dure-mère, avec le 
virus même de larage des rues, mettent en général 14 à 18 jours à 
prendre la maladie. Il en résulte que quand les premiers symp- 
tômes se manifestent chez un malade moins de quinze jours après 
la dernière inoculation, on doit admettre que les centres nerveux 
ont été envahis par le virus pendant le traitement. Celui-ci 
n'ayant pas été achevé n’a pu avoir toute son efficacité. En tenant 


4. On trouvera, dans les Annales de l'Institut Pasteur, les noms des personnes 
décédées, ainsi que les circonstances de leurs morsures et de leur maladie. Le 
total ci-dessus ne coïncide pas avec la somme des totaux mensuels donnés dans 
le Journal, à cause d’une erreur commise dans le mois de décembre 1891, pour 
lequel on a reproduit les chiffres de novembre, 
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compte de ces observations, Îles résultats pour l'année 4891 
s'établissent de la facon suivante : 


Personnes (Late es RME REPARER SENS EEE 1,599 
MODES UE EP SR EEE AA PAL M Pan PER RATE 4 
1 50 dE NE NEA ARR NE EE nc Rd mr of PSE USE LE VS in 0,25 0/0 


Il est intéressant de rapprocher ces chiffres de ceux fournis 
par les statistiques des années précédentes. 

Le tableau ci-dessous indique les résultats généraux des vac- 
cinations depuis l’origine : 


ANNÉES PERSONNES 


TRAITEÉES 


MORTS MORTALITÉ 


.671 5 94 
1.770 ie 


.622 D) 
.830 D.38 
.940 .32 
.099 .25 


.992 Ù .OT 


La mortalité, très faible dès le début, est encore plus faible 
cette année. Ce résultat est-il dû à une plus sûre appréciation de 
la gravité des morsures, et à une meilleure application du traite- 
ment? Cela est probable. C’est en consultant la description des 
morsures chez les personnes mortes de rage malgré les inocula- 
tions, que l’on est arrivé à déterminer d’une façon plus précise, 
d’après la gravité des lésions, le traitement le plus convenable 
pour chaque cas. 


Il 


Les personnes traitées à l’Institut Pasteur sont divisées en 
trois catégories formant chacune un tableau. 

1° Tasckau A. Personnes pour lesquelles la rage de l'animal 
mordeur estexpérimentalement démontrée par le développement 


1. Ce chiffre est différent de celui de 1,564 indiqué plus haut. C'est que, comme 
nous ne comptons pas dans la mortalité les personnes prises de rage dans les 
15 jours qui suivent le traitement, nous devons aussi, pour être rigoureux, les 
retrancher du nombre des personnes traitées. 
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de la rage chez un animal inoculé, ou mordu en même temps 
que la personne trailée ; 

2° Tagceau B. Personnes pour lesquelles la rage de l’animal 
mordeur est constatée par examen vétérinaire ; 

3° Tasceau C. Personnes mordues pas des animaux suspects 
de rage. 

Les morsures, au point de vue de leur gravité, sont divisées 
en trois classes : 

Morsures à la tête et au visage : 

Morsures aux mains ; 

Morsures aux membres et au tronc. 


Voici les résultats détaillés pour l'année 1891 


MORSURES MORSURES MORSURES 
A LA TÈTE AUX AUX MEMBRES TOTAUX 
ET AU VISAGE MAINS 


| 
| 
| 
| 


traitées 
Mortalité 
Mortalité 


Personnes | 


(=) | Mortalité 


Tableau A 
Tableau B 


Tableau C 0 M6 ) Î 0 Î 320 
1 1990! 2 10.22 1 10.191.559 


Le degré de gravité des morsures se manifeste par la com- 
paraison des chiffres suivants fournis par la statistique générale 
depuis l’origine des vaccinations: 


PERSONNES Te RE - 

RNA MORT: MORTALITÉ 
Morsures à la tête et au visage... 926 {7 1:83 
Morsures aux mains. .:......... 6.16 30 0.58 
Morsures aux membres et au tronc. 3.901 10 0.95 
OLA ERNST AA enr 10.992 | 


Les morsures à la tête, graves déjà par elles-mêmes, le sont 
encore davantage par suite du rapide développement de la rage 
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qui en résulte. Pendant l’année 1891, trois personnes ont été 
prises de rage avant la fin du traitement; deux autres ont pré- 
senté les premiers symptômes le jour même de la dernière ino- 
culation ‘. De ces cinq personnes, quatre avaient été mordues à la 
têle. Cette gravité particulière, due à ce que le virus rabique n'a 
qu'un court trajet à parcourir pour aller de la tête ou de la face 
au cerveau et à la portion supérieure de la moelle, fait qu'il est 
très prudent de traiter, surtout les personnes mordues à ja tête, 
aussi tôt que possible après la morsure. 


III 


Parmiles 1,563 personnes qui, en 1891, ont subile traitement 
antirabique, il y a eu 232 étrangers dont voicile détail par natio- 
nalité : 


AnBlelLeLTE RE Eee 42 Hollande se ETS LR 9 
Allemagne, EE Re CT 4 alerte MAL RARE 3 
AUÉTICREMRNE LS) RECENSE 1 Portugal ee NE 48 
Belsique 2 M Dome ! 839 Russie SUR 1 
Bulgarie ee METRE Ps el Roumanie 22; eee 4 
RENTRER MIE" ADO SERA 4 SUISSE RS ee RE 11 
Espagne sx dat EX 26 HTC SN DES ARRETE 4 
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Depuis la découverte de la vaccination antirabique, on a fondé 
à l'étranger de nombreux laboratoires dans lesquels la même 
méthode est appliquée. Il n’y a donc à tirer des chiffres précé- 
dents aucune conclusion au sujet de la distribution de la rage 
chez les nations étrangères. 

En France, par les soins de l'administration, la très grande 
partie des personnes mordues se présente à l’Institut Pasteur; 
il y à donc lieu de croire que le nombre des personnes traitées est 
proportionnel au nombre des cas de rage existant chez les chiens, 
dans la région habitée par ces personnes. 


1. Les deux cas dans lesquels la rage s'est manifestée le jour même de la der- 
nière inoculation sont compris dans les 9 cas de mort relevés au début de cette 
statistique. Les trois personnes chez lesquelles la mort est survenue avant la fin 
des inoculations ne sont comprises ni au nombre des morts ni au nombre des per- 
sonnes traitées, puisque, en réalité, elles n’ont pas subi le traitement complet, 
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Voici par départements la distribution des cas de morsures 
pendant les quatre dernières années : 
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Certains départements fournissent, depuis l'origine des vac- 
cinations, uo très faible contingent de personnes mordues: 
d'autres, et parmi ceux-ci il faut citer en première ligne les 
départements d'Algérie, le Rhône, la Loire, les Basses-Pyrénées, 
envoient à l’Institut Pasteur un nombre toujours considérable 


de mordus, 


458 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 


Dans la Seine il s'était produit, pendant les trois dernières 
années, une décroissance qui n’a pas persisté. Le nombre des 
personnes qui se sont présentées aux inoculations est en effer: 
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La Préfecture de police, par les soins de M. le docteur 
Dujardin-Beaumetz, publie chaque année la statistique des per- 
sonnes mordues dans le département dela Seine. C’est dans cette 
statistique que trouvent naturellement leur place les réflexions 
que peut faire naître cette recrudescence du nombre des mordus 
dans la capitale de la France. 
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REVUES ET ANALYSES 


S. WinoGrapsky. Contribution à la morphologie des organismes de la 
nitrification. Archives des sciences biologiques, publiées par l'Institut 
impérial de médecine expérumentale, à Saint-Pétersbourg. 1892. 


L'Institut impérial de médecine de Saint-Pétersbourg vient de 
publier un premier volume d'Archives qui donne une bonne idée de 
l'activité scientifique qui y règne. Les Annales souhaitent avec plaisir 
la bienvenue à un frère, cadet par l'âge, mais aîné par la taille, le format, 
et le luxe d'impression. Les Archives sont imprimées en deuxlangues, 
russe et française, et elles débutent par un court historique de la fon- 
dation de l’Institut, et l’exposé de son organisation actuelle, qui est 
très vaste et très bien entendue. Elles se terminent par une notice 
nécrologique sur M. Helman, que les Annales ont eu comme collabo- 
rateur, et dont elles déplorent aussi la fin prématurée. On y trouve en 
outre dix mémoires scientifiques sur des sujets variés. Nous aurons cer- 
tainement occasion de les analyser, car aucun d’euxne mérite de passer 
inaperçu, mais pour aujourd'hui, nous nous bornons à donner un 
résumé de celui que M. Winogradsky a consacré à la morphologie des 
organismes de la nitrification. Les Annales, qui ont eu la primeur des 
beaux travaux de M. Winogradsky sur ce sujét, doivent à leurs lec- 
teurs de les tenir au courant des derniers progrès. 

M. Winogradsky avait déjà décrit deux états pour le ferment 
nitreux, celui qui transforme l’ammoniaque surtout en nitrites: un 
état gélatineux, dans lequel le microbe se développe surtout au fond 
des vases, laissant le liquide surnageant limpide et libre de tout voile; 
un état de cellules libres mobiles, dans lequel les microbes envahissent 
tout le liquide etle troublent. A ces états vient se joindre aujourd’hui 
l’état de zooglée véritable, et, pour savoir comment ils se succèdent, 
nous n'avons qu’à étudier la culture d’un des ferments nitreux, par 
exemple celui de la terre de Zurich. 

Récemment ensemencée, une culture en milieu liquide, dans une 
solution de sulfate d’ammoniaque additionnée de carbonate de magné- 
sie, donne déjà, après 4 ou à jours, une forte réaction de nitrites, et on 
n'y voit, en fait de microbes, que des colonies isolées, groupées en masses 
plus ou moins volumineuses, qu’entoure une couche de substance 
amorphe. Ce sont de véritables zooglées, dont chacune résulte du 
développement d’une des semences. Le liquide est à ce moment tout 
à fait limpide. 
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Au bout du 7° jour, souvent plus tard, ce liquide devient trouble, et 
on le trouve rempli de microbes mobiles, ressemblant à des monades, 
et munis decils. Ces microbes proviennent dela dislocation des colonies 
du début, dont on peut suivre la désagrégation au microscope en s’y 
prenant à temps. À ce moment la réaction du nitrite est à son maxi- 
mum, mais l'ammoniaque ne fait jamais complètement défaut. 

Après 24 ou 48 heures, ce trouble commence à disparaître, et la 
couche de carbonate du fond prend cet aspect de membrane gélatineuse 
que M. Winogradsky a décrit dans ces Annales, Les cellules du microbe 
sont uniformément réparties dans tout le dépôt : il n’y a plus de ces 
colonies isolées, de ces zooglées observées au début. La nitrifica- 
tion est alors terminée. 

Ce dernier état du microbe ne mérite évidemment pas un nom 
spécial. En revanche, il faut bien distinguer les deux autres, la forme 
monade etla forme zooglée. Lemême microbe peut les présenter succes- 
sivement, et comme elles sont morphologiquement bien différentes, 
on serait tenté de croire qu’elles appartiennent à deux espèces diffé- 
rentes si on n’en avait pas suivi la filiation. Ce qu’il y a de curieux, 
c’est que cette filiation ne se produit pas toujours : il y a des cultures 
qui ont une tendance à prendre de préférence la forme monade, 
d’autres la’ forme zooglée. On maintient cette tendance, et même on 
l’accentue par des soins culturaux. Ainsi l’état ordinairement passager, 
de monade et de trouble concomilant dansle liquide, peut être conservé 
plusieurs jours, par des additions bien mesurées et convenablement 
espacées de sel ammôniacal. On le voit cesser quand l’ammoniaque 
manque, et reparaître quand on en ajoute. 

Cette double tendance à former des monades ou des zooglées peut 
aussi devenir héréditaire, et on a alors, en apparence, comme deux 
races du microbe. Puis la forme absente reparait de nouveau, 
sans qu’on sache pourquoi. Dans la nature le microbe se comportesans 
doute de même, et cela est important, car à l’état de monades le 
ferment est beaucoup plus actif qu’à l’état de zooglées. 

Voilà pour la culture en milieux liquides. Dans les cultures sur 
silice gélatineuse, les colonies apparaissent souvent dès le 4° jour, sous 
forme de corpuscules ronds, très réfringents, à contour noir. Plus tard 
ces colonies prennent une teinte brune. Elles correspondent tout à fait 
aux zooglées des milieux liquides; comme elles, elles sont bien diffi- 
ciles à disloquer. Au bout de 10 à 14 jours, on les voit s'entourer d’une 
auréole plus claire et irrégulière, et en lestouchant avec la pointe d’une 
aiguille, on constate qu'elles sont devenues molles, visqueuses comme 
une colonie bactérienne ordinaire. Elles sont alors formées de cellules 
ovales qui, à peine introduites dans l’eau, se mettent en mouvement; 
nous retrouvons là nos monades, Cette mobilité ne dure pas longtemps 


REVUES ET ANALYSES. 461 


d'ordinaire, mais là aussi on voit se manifester, dans une même 
culture ou des cultures successives, la tendance à former soit les 
colonies sombres et compactes du début, soit les colonies claires et 
molles de la fin. Ici encore un bactériologiste qui ajouterait trop 
d'importance à l'aspect des colonies croirait volontiers avoir sous les 
yeux deux microbes différents, ce qui serait une erreur. 

On voit quels faits curieux présente la morphologie d’un être aussi 
simple que ce ferment nitreux de la terre de Zurich. On ne sera pas 
moins surpris de ceux qui vont suivre. 

En étudiant les ferments nitreux de terres de diverses provenances, 
M. Winogradsky à vu que chacune de ces terres n’en contenait qu’une 
seule espèce, mais que les espèces étaient d’ordinaire différentes d’une 
terre à l’autre. Ainsi celui d’une terre de Kasan ressemblait en tout à 
celui de Zurich que nous avons décrit, sauf qu'il atteignait à peine la 
moitié ou les deux tiers de ses dimensions. Ce caractère distinctif s’est 
montré si constant dans les observations qu'il peut au moins servir à 
caractériser une variété locale, mais voici des différences plus accen- 
tuées. 

Dans une terre de Buitenzorg (Java), on a retrouvé la forme 
zooglée, formée seulement ici, non de cellules, mais de colonies grou- 
pées comme celles des Glæocystis. Ces colonies se désagrègent aussien 
monades mobiles, mais ces monades diffèrent de celles de la terre de 
Zurich en ce qu'elles ont des cils d'une longueur démesurée, attei- 
gnant 304, lorsque les êtres qui les portent ont à peine 0,5 à 0,6. 
Le microbe est un peu plus rond que celui de Zurich, et pourrait 
porter le nom de coccus. 

Le ferment nitreux d'une terre de Tokio et ceux de 4 terres 
d'Afrique se sont montrés plus petits que celui de la terre de 
Zurich. Celui de la terre de Quito a déjà été figuré et décrit dans ces 
Annales; c’est un coccus assez gros, ne donnant jamais la forme 
zooglée que nous avons décrite plus haut, et dont la mobilité est en 
outre douteuse. D'une terre de Campinas (Brésil), M. Winogradsky a 
aussi isolé un coccus dont le diamètre atteint 2 u, et qui est jusqu'ici 
le plus grand des organismes nitrificateurs. 

On voit par cette courte revue qu’il n’y a pas qu'une seule espèce de 
ferment nitreux: il y en a plusieurs, et de plus la différence entre les 
caractères morphologiques de ceux du vieux monde et dunouveau monde 
est trop marquée pour qu'on puisse les classer dans un même genre.Il 
en faut au moins faire deux genres et plusieurs espèces. 

M. Winogradsky propose de nommer nitr'obactéries tout ce groupe 
de microbes capables de transformer l'ammoniaque en acide nitrique. 
Les ferments nitreux du vieux monde feraient partie du genre nitroso- 
monas, avec au moins deux espèces N. europe : N. javanensis, et peut- 


462 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 


être d’autres. Les microbes nitreux du nouveau monde feraient le 
genre »1itrosococcus.Le ferment nitrique porterait le nom de nitrobüeter. 

On voit qu'il y a encore beaucoup à faire dans cette question 
difficile. Mais le passé répond de Pavenir, et quand on songe aux 
progrès qu'elle a faits depuis 3 ou 4 ans, grâce surtout aux efforts de 
M. Winogradsky, il y a des raisons d'espérer qu’on y avancera de plus 
en plus vite, et qu'un jour nous cultiverons, au grand bénéfice de 
notre agriculture, les ferments nitreux et nitriques dans le sol comme 


nous cultivons la levure de bière dans nos brasseries. 
Dx 


ScHAFFER ET DE FREUDENREICH. — Recherches quantitatives sur les 
cellules de levures et de bactéries contenues dans les vins naturels 
et artificiels. Landro. Tahrbuch. der Schiceiz, 4894. 


MM. Schaffer et de Freudenreich ont eu l’idée de rechercher quels 
étaient le nombre et la nature des cellules de ferments contenues dans 
divers vins naturels et artificiels. Ils ont employé pour cela la méthode 
desplaquesen opérant, suivant les cas, sur 1/2, 1/10,1/20 de centimètre: 
cube de vin. Ils onttrouvé desrésultatsintéressants, brièvement résumés 
dans les lignes suivantes qui donnent la provenance, la couleur, l’âge 
du vin, le nombre des colonies par centimètre cube et la nature de 
ces colonies, étudiée naturellement en gros. 


VINS NATURELS 


Rivez blanc, 4 mois. 3000 col. Seulement de la levure et une seule espèce. 

Corsier blanc, 4 4000 — — 

Vin rougedeFrance 4  » 2300 — -- 

Dezaley blanc, 46» 20000 — — 

Etna blanc, TND 800 col. Seulement des bactéries, 5 espèces environ. 

Vinblancdu Rhin, S aus. 266 col. Seulement des levures. 

Mäcon rouge 4 >» 236 — — 

Dôle rouge 1 189 = La 

Margaux rouge 15 ans. 0 col. Les plaques sont restées stériles. 

Dezaley blanc vieux . . .. 0 = JE 

VINS ARTIFICIELS 

Vin artificiel . . . . . . . . 120000 col. de levure, 45000 col. de bactéries, et 300 
myceliums. 

Vin de raisins secs n° 1. 110 col. de levure et beaucoup de coccus. 

— n°02. 40 — — 
_ n°3. 4126000 col. dont 1/10 de levure, et 9/10 de coccus. 

Vinarhtficici tea 136000 col., formées uniquement de bactéries, bacilles 

et coccus. 
— LAS SR ES 1000 col. de levure et environ 6000 de bactéries. 

Vin de raisins secs. . . . . 4000 col. de bactéries faites presque toutes d'un 
bacille liquéfiant. Pas de levure. 

Vin blanc me more 2400 col., faites surtout de levures. 


On voit qu’il n’y a guère que des globules de levures dans les bons 
vins naturels. Le vin de l’Etna fait seul exception, mais ce vin était 
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trouble et avait évidemment été mal conservé. Les vins très vieux sont 
même stériles, soitque les dépôts de matière colorante aient emprisonné 
les globules de levure, soit que ces levures soient mortes. 

Au contraire les vins artificiels contiennent surtout des bactéries, 
ce qui n'a rien de surprenant, étant données les matières premières 
avec lesquellles ils sont fabriqués, et la malpropreté ordinaire des 
locaux dans lesquels on les produit. Peut-être est-ce dans cette 
richesse en bactéries, plutôt que dans leur constitution chimique qu’il 


faut rechercher la cause des troubles digestifs qu’ils amènent parfois. 
Dx. 


INSTITUT PASTEUR 


Personnes traitées prises de rage pendant le traitement. 


SeGurA (Sébastien), 47 ans, mordu le 14 avril, traité à l'Institut 
Pasteur du 24 avril au 13 mai. 

Segura avait recu aux poignets droit et gauche six morsures, {rès 
pénétrantes, une septième morsure également très forte était située 
à la tête au-dessus de l’arcade sourcilière droite. 

Le 13 mai, Ségura ne se présente pas aux inoculations, il se plaint 
de violentes douleurs localisées au-dessus de l’arcade sourcilière droite, 
dans la région où était située la morsure. Le 13 au soir il est trans- 
porté à l'hôpital Necker, il meurt le 15 à 7 heures du soir. 

M. Brémont, vétérinaire sanitaire à Oran, avait, à l’autopsie du 
chien mordeur, constaté les symptômes rabiques. 

LABELLE (Pierre), 72 ans, de Labèze (Haute-Garonne), mordu le 
9 avril, traité à l’Institut Pasteur du 15 avril au 5 mai. 

Labelle avait reçu à la joue gauche une morsure très pénétrante, 
et au-dessous de l'oreille gauche cinq morsures, dont deux s’éten- 
daient sur une longueur de 3 centimètres. 

Rentré chez lui le 7 mai, Labelle paraissait en proie à une fort 
grande agitation nerveuse. En l'absence du médecin, l’instituteur fut 
prié de se rendre auprès du malade, une première crise avait eu lieu 
à 4 heures, une seconde se produisit à 10 heures du soir et amena la 
mort. 

L'instituteur, qui seul a vu Labelle de près, constate qu’il a bu et 
mangé jusqu'au dernier moment, que ses yeux sont restés clairs; il ne 
croit pas à la rage. 

Les renseignements qui précèdent, empruntés au rapport adressé 
à M. le préfet de la Haute-Garonne par M. le maire de Labèze, n’indi- 
quent pas d’une facon certaine que Labelle ait succombé à la rage. 
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STATISTIQUE ! DU TRAITEMENT PRÉVENTIF DE LA RAGE — Mal 1892. 
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Les animaux mordeurs ont été : chiens, 148 fois; chats, 
10 fois. 
Deux personnes avaient été mordues par un enfant qui est 
mort de la rage. 
4. La colonne A comprend les personnes mordues par des animaux dont la 
rage est reconnue expérimentalement; la colonne B celles mordues par des ani- 


maux reconnus enragés à l'examen vétérinaire ; la colonne C les personnes mordues 
par des animaux suspects de rage. 


Le Gerant : G. Masson. 


Sceaux. — Imprimerie Charaire et Cie, 
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RECHERCHES SUR LA VIRULENCE DE LA BACTÉRIDIE 


Par Mlle TSIKLINSKI. 


(Travail du laboratoire de M. Metchnikoff, à l'Institut Pasteur.) 


La virulence des microbes pathogènes varie suivant les 
milieux, et les changements qu’elle subit à la suite d’un séjour 
dans l’organisme des animaux réfractaires ont, depuis longtemps 
déjà, attiré l’attention des savants. Pour renforcer les vaccins 
charbonneux, on les faisait passer successivement, au laboratoire 
de M. Pasteur, par des animaux de plus en plus réfractaires. 
MM. Chamberland et Roux ont obtenu un virus charbonneux 
extrêmement virulent, en cultivant les bactéridies dans le poulet. 
Mais comme on songeait alors surtout à la pratique, cette ques- 
tion ne fut pas étudiée d’une facon spéciale. Plus tard plu- 
sieurs savants (Flugge, Petruschky, Sanarelli, Nuttall, Oemler, 
Kitt, etc.) observèrent des faits analogues, mais avec des 
résultats parfois contradictoires. Aïnsi, par exemple, pour 
MM. Petruschky et Sanarelli, la virulence de la bactéridie se perd 
après passage par l'organisme de la grenouille, tandis que pour 
M. Nuttall, il n’y a jamais, dans ces conditions, d’affaiblissement 
du virus charbonneux. M. Kitt a essayé de prouver l’affaiblis- 
sement de la bactéridie qui a séjourné dans le pigeon, et 
M. Flugge admet qu’en général les microbes pathogènes s’atté- 
nuent quand ils passent par des animaux réfractaires. 

30 
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En présence de ces contradictions, M. Metchnikoff a entrepris 
une série d'expériences avec les bactéridies charbonneuses. 
Pour voir si ce virus s’affaiblit ou si au contraire il se renforce 
après son passage par des animaux réfractaires, il a fait passer 
la bactéridie par des pigeons et a vu sa virulence s’augmenter. 
Cette augmentation était évidente sur les pigeons eux-mêmes 
et les animaux sensibles, tels que les cobayes; les lapins suc- 
combaient plus rapidement au virus ayant séjourné dans l’orga- 
nisme des pigeons, qu’au virus charbonneux ordinaire. 

Dans un travail exécuté au laboratoire de M. Roux, M. Malm, 
poursuivant le même but, fit des expériences sur les chiens, 
animaux réfractaires au charbon. Il a vu qu’un virus charbon- 
neux, qui tuait les lapins à peu près en 72 heures et le cobaye 
en 36 heures, les faisait périr plus vite après son passage par 
l'organisme des chiens, et d'autant plus vite que ces derniers 
étaient plus réfractaires. Ainsi, les cultures, tirées de l’æœdème 
des chiens inoculés sous la peau, ou de la rate et du foie des 
chiens inoculés dans la veine de l'oreille, tuaient le lapin en 
32 heures environ et le cobaye en 27-30 heures. 

Les bactéridies qui avaient passé par l’organisme des chiens 
« sensibles » au charbon et morts de cette maladie, devenaient 
aussi plus virulentes pour les lapins que le virus ordinaire, mais 
à un moindre degré que la culture tirée des chiens réfractaires : 
le lapin mourait 46 heures environ après l’inoculation. 


Ce travail a pour objet l’étude des changements que subit le 
charbon atténué, c’est-à-dire le vaccin : 1° par son séjour dans 
l'organisme d'animaux de différente sensibilité ; 2 sous l'influence 
du sérum en dehors de l’organisme animal. 

Une série d'expériences a été faite sur la proposition de 
M. Metchnikoff : d’abord avec le 1® vaccin charbonneux pasto- 
rien, et ensuite avec un autre vaccin plus faible. 

La constatation du renforcement ou de l’affaiblissement de 
ce vaccin pendant les expériences a été faite à l’aide de la com- 
paraison de la virulence des cultures, dans le bouillon ou sur la 


VIRULENCE DE LA BACTÉRIDIE. 267 


gélose, de la bactéridie du vaccin mis en œuvre, et de celle qui 
sortait de l’organisme. En faisant cette comparaison de la viru- 
lence de deux cultures, on échappait à l’objection qui attribue- 
rait le renforcement du vaccin non au passage par l'organisme 
animal, mais à l’action du bouillon sur les bactéridies. 

Dans la première série d'expériences on employait le premier 
vaccin charbonneux ordinaire, cultivé dans du bouillon sans 
peptone (1 de viande, 2 d’eau), ou sur la gélose; les cultures 
étaient âgées de 20-24 heures. 

Comme animaux d'expériences on se servait d’un côté de 
lapins, résistant à l’action du vaccin, et de l’autre de souris 
blanches qui sont au contraire très sensibles. Le renforcement 
ou l’affaiblissement du vaccin était contrôlé sur les animaux qui 
viennent d’être cités et sur les cobayes. Les inoculalions étaient 
faites en injectant 0,25,, de culture sous la peau de l'abdomen 
des souris et des cobayes. Quant aux lapins, on leur inoculait 
dans la chambre antérieure de l’œil des cullures sur la gélose. 

Le vaccin avait passé successivement par 15 souris; dans 
chaque expérience on employait deux souris et le passage était 
fait avec la bactéridie de celle qui mourait la première. 

Les inoculations des lapins de passage ont commencé le 
même jour que pour les souris. Le premier vaccin, en culture 
sur gélose, a été introduit dans l'œil de trois lapins. Deux sont 
morts le 7° jour, et le sang de l’un d’eux, ensemencé sur gélose, 
servit de début aux passages. 

Voici le résumé des résultats obtenus : 


Pass. 1 Souris de 14.5 gr. Survie 48h. Lapin de 1.850 gr. Survie 156 h. 


1 
— 2 — 21.5 — 37 — 1.950 — 48 
— 3 — 18 — 60 — 1.860 —— 72 
— 4  — 16 — D2 — 1.550 — 12 
— D — 26 — 32 — 1.650 — 96 
— 6 — 28 — 46 — 1.850 — 46 
— T — 20 — 38 — 1.680 —— 46 
— 8 — 12 — 36 — 1.450 — AT 
— 9 — 42 — 62 — 1.780 _ 48 
— 10 — 10 _ nl — 2.010 — D4 
— A1 — 12 — 60 — 1.700 — 4 
— 12 — 10.5 — 130 — 1.660 — 46 
— 13 — 42 — 192 — 1.870 — 46 
— 14 — 11 — 68 — 1.850 — 40 
— 15 — 14 — 48 — 1.520 — 46 
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Souris. — On voit qu'avec les souris la mort survient après des 
périodes de temps variables, le vaccin passant par divers degrés 
de virulence. La mort avait toujours lieu par le charbon; il y 
avait un large œdème dans la région abdominale, et une hyper- 
trophie notable de la rate et du foie. 

La virulence acquise a été éprouvée sur le cobaye aux &, 
11° et 14° passages, ce qui correspond respectivement à des 
séjours de 349, 548°et 938 heures dans l'organisme des souris. 

Voici le résumé des résultats : 


Pass. 8 Un cobaye de 280 gr. meurt en 132 h. 


— A — 280 — 90 
— 14 — 450 — 90 


Le cobaye du 8° passage est mort un peu plus vite que le 
témoin. Les deux dernières expériences témoignent d’un certain 
renforcement de la virulence. 


Lapins. — Avec les lapins, il y a augmentation de la virulence 
dans les passages successifs. Dès Le 6° passage il y avait tou- 
jours un des lapins inoculés qui mourait le 3° jour, c'est-à-dire 
après 48 ou 46 heures. Les autres lapins inoculés le même jour 
survivaient en général 2 ou 3 jours au plus. Tous mouraient 
bien du charbon, avec exsudats péricardiques, hyperémie de la 
rate, et bactéridies dans le sang et les organes. 

L'essai de la virulence sur le cobaye et la souris, à divers 
intervalles, à donné les résultats que voici : 


Pass. 6 Cobaye de 285 gr. meurt en 52 h. Souris de 11 gr. meurt en 33h. 
— 10 — A5 — 54 — 11 — 34 
— 14 — 260 — 53 — 15.5 — 32 


Tant sur le cobaye que la souris, on constate donc une 
augmentation certaine de la virulence. Les souris inoculées 
avec le premier vaccin qui a subi des passages par le lapin 
meurent plus rapidement que celles inoculées eu même temps 
avec la culture obtenue d’autres souris. 

La virulence des vaccins, après les 7° et 15° passages par les 
lapins ainsi que par les souris, a été en outre éprouvée par des 
inoculations (0,25 ce. c. de culture en bouillon) sous-cutanées de 
deux lapins; ceux-ci ne manifestèrent aucun trouble. 


VIRULENCE DE LA BACTÉRIDIE. 169 


De tout ceci on peut tirer les conclusions suivantes : 

J° Le premier vaccin, après ses passages successifs dans les 
souris, se renforce, comme on le constate sur les cobayes ; 

2° La force ht premier vaccin qui a passé par l'organisme 
des lapins augmente à chaque passage, ce que l’on constate par 
l’action de ce vaccin sur les cobayes et les souris, ainsi que sur 
les lapins eux-mêmes ; 

La virulence du premier vaccin augmente plus après 

séjour dans l'organisme des lapins que dans, celui des souris, ce 
que l’on constate en comparant les elfets des deux cultures. 


Il 


Dans le but de vérifier les résultats obtenus, on à fait une 
nouvelle série d'expériences avec un premier vaccin‘ plus faible 
que le précédent. 

On peut supposer que le vaccin renferme des bâtonnets de 
virulences différentes : en admettant cette supposition, le renfor- 
cement du vaccin dans l organisme réfractaire s’expliquerait par 
la survie des bacilles les plus forts et l'élimination des faibles. 
D'un autre côté on peut également s'expliquer ce renforcement 
par l’accroissement de puissance des individus faibles, élaborant 
au fur et à mesure que leur vie se prolonge dans des con- 
ditions défavorables, des moyens de défense plus eflicaces. Pour 
vérifier cette dernière supposition, et pour diminuer quelque peu 
l'inégalité individuelle de la virulence des bâtonnets, on a fait 
des expériences avec la culture obtenue d'un seul bâtonnet isolé, 
ayant donné une colonie sur plaque de gélatine. L’ensemen- 
cement avait été fait avec une goutte de sang de souris. 

Dans ces expériences, on employait comme dans la 1'° série 
d'expériences les cultures dans du bouillon et sur gélose, On 
a fait aussi passer ce vaccin par les lapins et les souris, mais 
comme il était plus faible qu'à l'ordinaire, il a été très difficile de 
tuer le premier lapio, et il a fallu pour cela un temps beaucoup 
plus long. 

os la première expérience, sur {rois lapins inoculés dans 


1. Ce vaccin fuait la souris en 48 heures, ct le cobaye le 8e jour. Son inocula- 
tion au lapin restait inoffensive. : 
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l'œil, aucun ne mourut. Le troisième jour, l'humeur aqueuse d’un 
de ces lapins contenait des bâtonnets et donnait une culture en 
bouillon. Cette culture servit à inoculer trois nouveaux lapins 
qui ne moururent point; on n'est pas parvenu davantage à les 
tuer en les inoculant dans la veine de l'oreille avec 35 c. c. de 
culture en bouillon. On a sacrifié un de ces derniers lapins 
24 heures après l’inoculation, et on n’a constaté la présence de 
bâtonnets ni dans le sang, ni dans les organes, dont l’ensemen- 
cement ne donna aucune culture; on ne les a pas trouvés non 
plus sur les préparations microscopiques. A la suite de ces résul- 
tats négatifs, on résolut de prendre de grandes quantités de 
culture en bouillon (70 c. c.) pour faire les inoculations dans les 
veines. Ce n’est qu’alors qu’un des deux lapins inoculés mourut 
le 5° jour; la culture obtenue avec son sang servit de début aux 
passages. Le second lapin inoculé en même temps, et sacrifié 
24 heures après l’inoculation, ne donna aucune culture. 

La culture tirée du premier lapin ne tua, sur trois lapins 
(dont deux inoculés dans l’œil et un dans la veine avec 70 c. c.), 
qu'un seul inoculé dans l’œil. Ce lapin succomba au bout de 
72 heures; les deux autres survécurent. 

L'autopsie démontra une petite hypertrophie de la rate, qui 
n'avait pas la couleur noire caractéristique ; il n’y avait que peu 
de bâtonnets sur les préparations étalées; l’ensemencement du 
sang et des organes ne donna une culture qu'au bout de 
48 heures. Et encore cette culture était si faible, qu'inoculée dans 
l'œil de 3 lapins, elle n’en tua aucun; ce n’est qu'après l'avoir 
inoculée à quatre nouveaux lapins (deux dans l’œil et deux dans 
la veine avec 70 c. c.) qu’elle parvint à en tuer deux : l’un après 
le 6° et l’autre après le 10° jour. La culture obtenue du premier 
lapin mort fut inoculée à d’autres lapins, qui constituèrent le 
4e passage. 

On ne remarqua de renforcement bien prononcé qu’au 
5° passage : à partir de celui-ci, chaque fois un des lapins 
inoculés dans l’œil mourait dans un temps très court (3° jour). 
L'antopsie montrait le tableau caractéristique du charbon; il y 
avait beaucoup de bâtonnets sur les préparations étalées, et 
24 heures suffisaient pour obtenir la culture. 

Voici, en résumé, les résultats des passages successifs tant 
sur le lapin que la souris : 
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Pass. {Sour.de12 gr.,meurten 40h. Lap.de1.375gr., meurten 100 h. 


9) — 8.5 — 43 — 1.400 — 72 
Na 10.5 — 82 — 1.400 — 115 
— 4 — 12 — 78 — 1.200 — 68 
AO — 48  — 1.530 — 44 
ET HOES 12 — 156 — 1.550 — 28 
— TT — 11 — 48 — 1.710 — A6 
mm: — 10 — 28 — 1.520 — 48 
— 9 — 15.5 — 36 — 1.645 — 46 
— 10 — mA — 69 -— 1.720 — 48 
— 11 — 13 — 65  — 1.950 — S4 
— 12 — 12 — 33 — 1.880 — D4 
— 13 — do — DD — 1.505 — 45 
— 14 — 12 — D6 — 1.280 — 65 
— 15 — 13 — 60 — 1.910 — 70 
— 16 — 15 — DZ — 1.670 — D4 
— 17 — 10 — 40  — 1.800 — 90 
— 18 — 10 — 64 — 1.780 — 48 
— 19 — 47 _ 36  — 1.750 — 76 
— 20 — 19 — 36 — 1.576 — 66 
— ZA — 16.5 — 33  — 2.000 — 45 
— 22 — 41 =z 23 — 1.890 — 44 
— 23 — 15 — 36 — 2.040 — 31 et 28 
— 24 — 11 — 60. — 1.660 = 38 et 40 
— 2 — 12 -- 36 — 1.880 — 45 
— 26 — 15 — 36 — 1.990 — 42 
(Inoculations sous la peau.) 

— 21 — 14 — 82 — 1.800 — 38 
— 28 — 14 — 67  — 1.750 = 48 
— 29 — 14 = 45 — 1.600 — 64 
— 30 — 15 — 43 — 2.020 — 48 
— 3 — 15 = 46  — 2.000 = 48 
— 32 — 16.5 — 56  — 1.780 — 36 
— 33 — 17 — 72 

Lapins. — On a fait sur ces animaux 32 passages, qui ont 


été suivis d'un renforcement progressif de la virulence. On a 
fini par arriver (26° passage) à une culture très virulente, dont 
0,25 c. c. inoculés sous la peau tuaient un lapin en 36 à 
48 heures, avec ædème étendu autour du point d’inoculation. 
Des inoculations sous-cutanées faites de même aux 21°, 22° 
et 24° passages ont amené la mort respectivement en 6 jours, 
6 jours et 4 jours. 

Ce renforcement progressif du virus vaccinal très atténué, 
par ses passages à travers le lapin, résulte aussi des expériences 
suivantes dans lesquelles on a inoculé à des cobayes et à des 
souris des cultures provenant de divers passages. 
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Pass. 6 Uncob.de 370gr., meurt en 62h, Unesour.de16  gr., meurt en 40h. 


— 8 — 325 74 — 14 —- 46 
— 9 — 309 2e 66 — A0 — 60 
— 11 — 945 — 74 — 12 — DD 
— 12 — 401 = 80 — 11.5 — 44 
— 20 — 730 — 76 — 17 — 74 
— 21 — 295 —— 60 — 410 — 45 
— 22 — D40 — 62 — 17 — 46 
— 925 — 450 — 60 — 45 —- 46 
— 28 — 655 — 60 — 13 — 36 
— 30 — 450 — DS — 14 — 30 
— 932 — 770 — D NS VA6-0 — 5) 


Au début ce vaccin tuait le cobaye, en moyenne le 8° jour, 
et la souris en 48 heures, tandis qu'après les passages, la mort 
survenait en 58-60 heures pour le cobaye et en 35-40 heures 
pour la souris. 


Souris. — L'origine des 32 passages sur la souris a été la 
colonie obtenue sur plaque, dont nous avons parlé au commen- 
cement de ce chapitre. Mais ici les résultats ont été autres que 
sur les lapins. La virulence a été en augmentant d’abord 
jusqu’à un certain degré, puis a diminué, et finalement le virus 
de passage a cessé de tuer les cobayes, comme le montrent les 
résultats suivants : 


Pass. 14  Cobaye de 205 gr., meurt en 64 heures. 
— 45 — 210 — TTL — 
— 17 — 290 — 90 = 
— 49 — 33) — 68 = 
— 20 — 336 — rh) — 
— 21 — 965 — au > jour. 
— 22 — 430 — D — 
— 25 — — survie. 
— 28 — 500 Na 6 jour. 
mo — — survie. 
— 32 . — — survie. 


Pendant les passages sur les souris elles-mêmes, ce vaccin 
subissait des variations irrégulières de virulence, et en tout ces 
expériences ressemblent à celles de la première série. Si dans 
celles-ci, on n’a pas observé l’affaiblissement du vaccin dans les 
essais sur les cobayes, c’est peut-être que le nombre de passages 
avait été trop restreint, et que le vaccin n’avait pas séjourné dans 
l'organisme de la souris un temps aussi long que celui ai ya 
passé dans la seconde série d'expériences. 

Les faits ci-dessus autorisent les conclusions suivantes : 


sd mes CRE 
: me D: 
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1° Le passage du vaccin atténué par les souris amène platôt 
un affaiblissement qu'an renforcement de la virulence ; c'est ce 
qu'on constate dans les essais sur les cobayes; 

20 Sur les souris elles-mêmes, la virulence-du vaccin présente 
des variations ; 

3° Le vaccin atténué se renforce par le passage de lapin à 
lapin, ce que l’on constate sur les lapinseux-mêmes, ainsi que sur 
les cobayes et les souris; 

4° La virulence du vaccin ayant séjourné dans les lapins croît 
en raison directe du nombre des passages. Cela est prouvé par la 
mort plus rapide des lapins de passages plus avancés, ainsi 
que par celle des cobayes et des souris, inoculés avec les mêmes 
cultures. 

Ces conclusions concordent avec les résultats cités au com- 
mencement de cet article : la virulence de la bactéridie s'accroît 
par son séjour dans un organisme peu sensible; cela est vrai 
pour le virus (M. Malm) et le vaccin. 


IT 


Restait à se faire une idée du processus par lequel se produit 
le renforcement du vaccin dans l'organisme réfractaire. Nous 
avons vu plus haut qu’on pouvait l’attribuer à un accroissement 
de virulence des individus faibles; il est donc très important de 
rechercher de quel degré sont les différences individuelles des 
bactéridies constituant le vaccin. Pour cela, une goutte du sang 
de la souris, morte du premier vaccin :, fut ensemencée sur 
plaque de gélatine. Une des colonies développées fut ensemencée 
dans du bouillon. Une goutte de cette culture fut, à son tour, 
ensemencée sur plaque de gélatine, et on en a retiré trente 
colonies dont chacune a été cultivée dans le bouillon et sur 
gélose. Avec les 30 cultures en bouillon obtenues, on a imoculé 
30 souris, 30 cobayes et 15 lapins qui ont reçu chacun 0,25° de 
culture sont la peau; 15 autres lapins ont été inoculés dans 
l'œil avec les cultures sur gélose. Voici les résultats de celles de 
ces inoculations qui ont abouti. 


1. Ce 17 vaccin tuait la souris en 50-60 heures, le cobaye le 8e jour et ne pro- 
duisait pas d'effet apparent sur le lapin. 
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Pass. 1 Souris de 14 gr. meurt en 60 h. Cobaye de 505 gr. meurt le & j. 
— 2 — 15 — 36 — 530 — De 
— 3 — 18.5 — 42 — 430 -- 10e 
HUE 12 — 36 — ATS — 10° 
— D — 14.5  , — 36 — 465 — 8° 
— 6 — 15 — 40 — 390 = 6° 
— TT — 14 — 84 _ 360 — 8e 
—. 8 — 13.5 — 12 — D30 —— 22 
— 9 — 13 — 60 
MAO = 20 — 60 
ii: dE 17 — 60 
— 1419 — . 15 _— 60 
— 13 — 18 — 84 
— 14 — 14 — 60 
— 15 — 13 — 20 
— 16 — 20 — 80 
— NT — 16 — 60 
— 18 — 18 — 56 
— 49 — tt — 72 
— 20 — 18 — 36 
— A  — 13.5 — 60 
2204 — 14 — 70 
— 23 — 14 _ 60 
—— 24  — 15 — Ho 
— 25 — 16 — 8° 
— 26 — 15 — 4® 
— 97. — 45 — de 
— 28 — 15 — Te 
— 9 — 16 — 8e 
— 30 — 20 — 10° 


Les différences de virulence entre les divers bacilles du 
vaccin n’est donc pas très grande. Aucune des cultures n’a tué le 
lapin inoculé sous la peau ou dans l’œil. Les variations obser- 
vées sur les souris et les cobayes ne sont pas attribuables unique- 
ment aux différences dans les bâtonnets origines des cultures, 
mais aussi à des différences dans les animaux, qui réagissent 
inégalement vis-à-vis d’un même vaccin. 

Il n'existe donc pas de différences bien marquées dans la 
virulence des divers bacilles du vaccin étudié, et pour expliquer 
son renforcement après passage dans un organisme réfractaire, 
on ne peut dire que ce passage a rendu actifs les bâtonnets qui 
ne l’étaient pas. Ce n’est pas une action de détail qui est entrée 
en jeu, c’est une action d'ensemble. Les bactéridies qui pénètrent 
dans les tissus d’un animal réfractaire y attirent les phagocytes 
en vertu de leur chimiotaxie positive, et sont rapidement 
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englobées et digérées par eux. Lorsqu’elles réussissent à s’y 
implanter et à y vivre, c’est sans doute qu'elles ont réussi à 
élaborer des moyens de défense et de protection sous forme de 
toxines ou de substances douées de chimiotaxie négative, repous- 
sant ou n’attirant pas les phagocytes, et donnant aux bactéridies 
le temps de se développer. 

A cette cause de renforcement vient aussi s’ajouter la survie 
des individus les plus forts dans leur lutte avec les phagocytes, 
comme le dit M. Bordet ! pour expliquer l’augmentation de viru- 
lence du V. Meichnikovii après son séjour dans l'organisme vacciné. 
Les leucocytes appelés dans la région d’inoculation, y englobent 
avant tout les individus les moins résistants, laissant les plus 
forts quise multiplient. La même sélection se produisantä chacune 
des générations successives, la virulence doit augmenter. 

L'augmentation de la virulence, dans ces conceptions, résulte 
donc uniquement d'actions cellulaires, et il y a intérêt à se 
demander s’il n’y a pas aussi renforcement du vaccin à la suite 
de son séjour dans le sérum du lapin en dehors de l’organisme, 
c'est-à-dire dans des conditions où la lutte entre bactéridies et 
phagocytes est supprimée. 

Pour obtenir une réponse à cette question, on a fait quelques 
nouvelles expériences : le même vaccin * a été cultivé dans le 
sérum du lapin in vitro, à la température du corps de l’animal. 
Le vaccin restait dans ces conditions autant d'heures qu’il était 
resté dans l’organisme animal, et tous les trois jours on le réen- 
semençait dans du nouveau sérum. La force du vaccin ayant 
séjourné dans le sérum était éprouvée par une inoculation à 
des souris, des cobayes et des lapins. On faisait ces épreuves de 
virulence après la même période de temps que celle qui servait 
à constater le renforcement ou l’affaiblissement du vaccin ayant 
séjourné dans l'organisme des animaux. Ainsi, après un séjour 
de 430 heures dans le sérum (temps correspondant au 6° passage 
des lapins), le vaccin fut ensemencé dans le bouillon et sur gélose. 
Les cultures sur gélose furent inoculées aux lapins dans l'œil; 
les souris et les cobayes reçurent sous la peau 0,25° de la culture 
dans le bouillon. Ce fut la première expérience de contrôle. 


4. Ces Annales, mai 1892. 
2. Ce premier vaccin tuait la souris en 50 à 60 heures, le cobaye en 8 jours et 
ne produisait pas d’effet apparent sur le lapin. 
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Les mêmes expériences ont été faites après 528 heures et 
672 heures de séjour du vaccin dans le sérum (8° et 11° pas- 
sages au travers du lapin). 

Voici, brièvement résumés, les résultats obtenus : 


Survie après l’inoculation. Poids des cadavres. 


Séjour des cul- Souris. Cobayes. Lapins. Souris. Cobayes. Lapins. 
tures dans le 
sérum. 


430h.  60-60h. 72 h. 6-6 jours 20-16g. 450 gr. 1.650-1.620g 
528 60-62 76 DORE 02016 570 1.520-1.600 
679 30-36 72h.6j. 4-7 — 26-17 560-710 1.800-1.970 
840 48-60 OD TO M A IS 530-540 1.7170-1.700 
1.943 46 survie (60-72 9 survie 17 750-740 1.470 
1.291 70 survie 60-70 10 survie 17 570-430 1.650 
È . { 72-74 :, Are ( 650-640 ; 
1.405 60-60 | 84-84 5-10 15-16 | 450-430 1.450 
< À ; 1. 1e Re (900-320 de 
AO 60 survie survie 15,5. | 560-610 


Ces expériences prouvent que dans le sérum in vitro i se passe 
tout autre chose que dans l'organisme animal. 
Aïnsi, 1° quoiqu'il se produise quelque renforcement des 
bactéridies dans le sérum, ce renforcement n'est pas continu, 
et après avoir augmenté rapidement jusqu’à un certain degré, il 
tend à s’affaiblir. Ainsi, dès la 5° expérience, il y avait toujours 
un lapin ou même plusieurs qui survivaient. Dans la dernière 
expérience, sur 6 lapins inoculés, pas un seul ne mourut, et, de 
deux souris inoculées, une survécut. Quant à ce renforcement 
envisagé en lui-même, il faut tenir compte de ce fait que dans 
le sérum, la culture est plus abondante que dans le bouillon, et 
contient, pour le même volume, plus de bacilles. D’on autre 
côté, dans le sérum, la bactéridie forme ses spores beaucoup 
plus tardivement que dans le bouillon, et reste ainsi exposée 
plus longtemps, à l’état filamenteux, à l’aclion atténuatrice de 
l'air. C'est sans doute pour cette raison que les cultures répétées 
dans le sérum diminuent peu à peu de virulence. 
2° Le renforcement du vaccin dans le sérum est beaucoun 
moins considérable que dans l’organisme de l'animal réfractaire : 
a) pas un seul lapin ne fut tué par la culture en.sérum le 5° jour, 
comme cela avait lieu avec les vaccins ayant subi les passages par 
l'organisme animal; b) sur 10 lapins inoculés sous la peau avec 
la culture en sérum, il n’en mourut qu’un seul le 9° jour, tandis 
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que le vaccin passé par l’organisme du lapin tuait tous ceux 
qui avaient été inoculés sous la peau, et dans un laps de temps 
beaucoup plus court. | 

Les conclusions qu'on peut tirer de toutes les expériences 
exposées sont les suivantes : 

1 Il se produit dans l’organisme d’un animal peu sensible 
(lapin), un renforcement considérable du vaccin charbonneux, 
qui reprend les qualités du véritable virus charbonneux ; 

2° Dans l'organisme d’un animal sensible (souris), le ren- 
forcement, lorsqu'il se produit, est beaucoup moins considérable 
et n’atteint jamais la force du virus; 

3° Le renforcement du vaccin ne peut pas être attribué exelu- 
sivement à la sélection des bactéridies les plus fortes. Il doit 
être attribué aussi à un renforcement fonctionnel de ce microbe. 


LES 


GLOBULES BLANCS COMME PROTECTEURS DU SANG 


Par M. ze Dr WERIGO. 


Ce travail est sorti d’une observation fortuite. En examinant 
au microscope le sang d’un lapin qui avait reçu, quelques 
minutes auparavant, dans la veine de l'oreille, plusieurs centi- 
mètres cubes d’une culture de bacillus prodigiosus, je fus étonné 
de trouver son sang presque privé de globules blancs. En répé- 
tant cette expérience et en examinant le sang avant et après 
l'injection, je me suis convaincu que la diminution des glo- 
bules blancs est un fait constant. Pour prouver cela d’une 
manière plus précise, j'ai entrepris une série d'expériences, où 
j'injectais dans le sang des cultures de différentes bactéries et 
comptais les globules par la méthode de Hayem. Quand le 
fait de la diminution de la quantité des globules blancs fut 
complètement démontré, j’essayai de rechercher ces globules 
dans le foie et la rate des lapins injectés. Ce travail se trouve 
donc divisé en deux parties. Dans la première, j’exposerai les 
résultats de la numération des leucocytes chez les lapins qui 
ont reçu dans le sang différentes injections; dans la seconde 
je décrirai les résultats de l'examen microscopique des organes. 

Ce travail a été fait à l’Institut Pasteur, dans le service de 
M. le professeur Metchnikoff. Je me fais un plaisir d'exprimer 
ici à ce savant ma sincère reconnaissance pour l'intérêt 
qu'il a pris à ces recherches, et pour ses conseils, qui m'ont été 
très précieux. 
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VARIATIONS DE QUANTITÉ DES GLOBULES BLANCS APRÈS DIVERSES 
INJECTIONS 


Comme je l'ai déjà dit, je comptais les globules blancs par la 
méthode de Hayem. Quoique cette méthode ne soit pas tout à 
fait exacte, je la trouvais suffisante pour mes expériences, où 
j'avais toujours affaire à des différences si considérables, que 
les inexactitudes provenant de la méthode ne pouvaient avoir 
aucune importance. Toutefois, pour les réduire le plus possible, 
je comptais toujours plus de carrés qu'on ne le fait généra- 
lement dans les examens cliniques : je comptais au moins 
100 carrés et dans la plupart des cas jusqu’à 200. En mème temps 
je comptais presque toujours la quantité des globules rouges 
pour trouver le rapport entre eux et les globules blancs. Je ne 
me bornais pas à compter les globules seulement une ou deux 
fois après l’injection, mais dans la plupart des cas je les comptais 
de temps en temps, soit jusqu'à la mort de l’animal, si les 
substances injectées étaient pour lui mortelles, soit pendant 
plusieurs jours, jusqu'à ce que l’animal revienne à son état 
normal. 

Pour mes injections j’employais, comme je l’ai déjà dit, des 
cultures de diverses bactéries, qui sont les suivantes : bacillus 
prodigiosus, bacillus pyocyaneus, bactérie du choléra des porcs, 
bacille de la tuberculose et bactéridies charbonneuses. Cette 
liste comprend une espèce qu’on considère ordinairement 
comme tout à fait inoffensive : le bacillus prodigiosus ; des bacté- 
ries qui provoquent des maladies plus ou moins chroniques : 
les bactéries de la tuberculose et le bacillus pyocyaneus. Nous 
avons encore une bactérie qui provoque une maladie aiguë : 
la bactéridie charbonneuse. Enfin la bactérie du choléra des 
pores donne une espèce de maladie des plus aiguës, et rapide- 
ment mortelle. Outre cela j'ai injecté encore des bactéries mortes, 
notamment le bacillus prodigiosus et le bacillus pyocyaneus, tués 
au préalable par la chaleur. Enfin j'ai injecté des substances 
tout à fait indifférentes, savoir une poudre très fine de carmin, 
diluée dans de l’eau et stérilisée dans l’autoclave. FÉSCAT 

SCORE 
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Je décrirai à part les résultats obtenus avec chaque sorte 
d'injections. 

A. Bacillus prodigiosus. — Les cultures injectées étaient des 
cultures dans le bouillon, âgées d'un mois environ. Elles conte- 
tenaient une quantité tellement énorme de bactéries, qu’elles 
étaient troubles sous une épaisseur d’un demi-centimètre. Voici 
les résultats obtenus avec ces cultures. 


Dans ce tableau et dans les tableaux pareils qu’on rencontrera 
dans la suite de ce mémoire, la 1,, colonne, marquée G. R., 
donne le nombre des globules rouges par millimètre cube de 
sang ; la 2° colonne, marquée G. B., donne le nombre de globules 
blancs par millimètre cube; la 3° colonne, marquée R., indique 
le nombre de globules blancs pour 100,000 globules rouges; 
enfin la 4. colonne, marquée P., donne la proportion des globules 
blancs aux diverses phases de l'expérience, par rapport à celle 
relevée au début, qui est considérée comme normale et repré- 
sentée par 100. 


16 h. avant l'injection. . . .| 5,425,000 
2) 415 (m:saprés in]. dé ?(c.c.."\Mb;T90,000 
EME h: 90/m apres re UE 5,518,000 

15 m.après nouv.inj. de 4c.c.| 5,239,000 
(20 h. après, le lapin est trouvé mort) 


N | 4 h. 95 avant l'injection . . .| 6,076,000 913 100 
7 | 10 m. après inj. de 4 c. c.. .| 6,200,000 3,) 57 27 
(Le lendemain le lapin est trouvé mort) 


co | 4 h. 40 avant l'injection. . . .| 4,805,000 12,5 262 | 100 
e {10 m. après inj. de 4 c. c. . .| 5,515,000 5e ; 40 
2 (5h. 23 après 6,262,000 


(Après 4 h. 40 le lapin est mort.) 


15 m. après inj. de 5 ce . . .| 6,107,000 14,344 
e (2 h. 15 après 6,479,000 9,416 
2 NÉS APTE NME 6,169,000 3,822 

2h: BDEES AN IRON »,921,000 4,272 
(Le lendemain le lapin est trouvé mort) 


+ 


|' m. avant l'injection 6,448,000 26,453 


L'injection .des bactéries est donc suivie immédiatement 
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(après 10 à 15 minutes) d'une diminution considérable dans la 
quantité des globules blancs. Cette diminution va en augmen- 
tant jusqu’à la mort de l'animal, moment où le sang semble en 
ètre presque privé. 

Dans ces expériences j’ai remarqué encore un fait, non signalé 
dans le tableau, et qui me semble mériter quelque attention. On 
sait que le sang contient des globules blancs différents. Outre 
les leucocytes mono- et polynucléaires, qui sont ordinairement 
plus grands que les globules rouges, il y a encore une quantité va- 
riable de petites celluies — delymphocytes —, qui ontla grandeur 
des hématies, ou même qui sont encore plus petites. J’ai remarqué 
que ce sont surtout les globules de la première catégorie qui 
disparaissent du sang après l'injection; si, avant l'injection, ces 
globules constituent la majorité des globules blancs du sang, 
après l’injeclion au contraire ce sont les petits globules qui en 
forment la majorité. On ne peut les distinguer sûrement les uns 
des autres que par des méthodes de coloration que je ne pouvais 
employer, puisque j'examinais le sang frais. Sans viser à une 
précision absolue, j’ai néanmoins essayé de compter à part les 
gros globules ou leucocytes et les lymphocytes, et j’ai choisi 
pour cela l'expérience n° 4 du tableau précédent dans laquelle 
la quantité des lymphocytes était considérable. 


Pourcentage | Pourcentage 
e des 
leucocyt, | Iymphocyt. 


LEUCOCYTES LYMPHOCYTES 
par m. m. c. par m. m. c. 


5, m. avant injection. : . .. . AS 8,680 | 100 | 100 
5 | 15 m. après inj. de 5 c.c. . . 3,999 7,960 19 92 
A a Ha ANT 0 ti Ain 2,818 6,598 16 76 
Æ E DÉSERT Ne Er 425 3,597 DR DRER 
AS DONNE Un RSR 306 3,916 2 45 


(Le lendemain le lapin est trouvé mort) 


On voit nettement que les leucocytes ont disparu du sang en 
proportion beaucoup plus grande que les lymphocytes. 

On considère ordinairement le bacillus prodigiosus comme une 
bactérie tout à fait inoffensive. Les expériences précédentes ne 
sont pas d'accord avec cette opinion. Tous les lapins qui ont 
recu dans le sang plus de 2 c. c. de culture de cette bactérie sont 
morts au bout d’un temps relativement très court. 


31 
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J'ai fait encore deux expériences avec le bacillus prodigiosus 
mort. Pour cela j'ai chauffé à 120°, dans l’autoclave, une culture 
âgée de 12 jours, et je l’ai laissée reposer pendant plusieurs jours. 
Il s’est formé un LEner de bactéries mortes qui, dilué avec un 
peu d'eau stérilisée, m'a servi pour les expériences résumées dans 
le tableau suivant. 


EU EE GB: 
1 h. 30 m. avant injection. . .| 7,006,000 20,307 
20 m. après injection de 4c.c.|  6,558,000 4,983 
SN h 50m. après D Ne APN 2 — 1,060 
AT h:55 mrapres ni. -— 24,357 
PEN ANITAPTES PEL — 21,405 
Le lapin reste bien portant. 
4 h. 12 m. avant note . .| 6,262,000 7,896 
18 m. après injection de 5c.c.| 6,510,000 3,086 
A) PEN RE RC 1 ON ee OP PE == 9,620 
10 h-410%0; après ARR UERS SE — 26,940 
T0 A0 M. aprés. A0 LE = 10,435 
2-3 45m: aprés Ne Le 5,928,000 7,999 
Le lapin reste bien portant . . 


Ici, je n’ai pas toujours compté les globules rouges, etje n’ai 
par suite pas pu établir partout le rapport entre la quantité des 
globules rouges et blancs. Je me suis borné à calculer le rap- 
port entre le nombre des globules blancs à divers intervalles et 
celui que j'avais trouvé avant l'injection. 

Nous voyons, par le tableau, que l'injection de la culture 
morte est aussi suivie immédiatement d’une diminution consi- 
dérable dans la quantité des globules blancs. Après quelque 
temps, cette diminution est remplacée par une augmentation 
passagère plus ou moins prononcée (leucocytose), après quoi la 
quantité des globules redevient normale. 


B. Bacillus pyocyaneus. — J'ai employé pour les injections soit 
les cultures dans du bouillon âgées d’un mois, comme les précé- 
dentes, soit des cultures toutes jeunes, âgées Sos de 3 ou 
} jours, et ensemencées avec du sang des lapins morts de la 
maladie pyocyanique. Voici les résultats que j'ai obtenus : 


(ee) 


Z 


(en 
Q 
CA 


N° 10 


11 


No 


N° 12 
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G. R. 
2h. 50m. avant injection. , .| 5,515,000 
4 h. 50 m. après inj. de 265 
de‘Jeune’culture... : : . : * — 
) MERE 7 °1 60 1 0 9 CASSER — 
Gh-20mraprés.... 0 — 
49410 rm après. 4: 01.0. — 
Le lapin est sain et employé le 
lendemain pour l'exp. suiv. 
BH: AVANCE CLION . .).) ..- 4,681,000 
17 m. après In]. de 6 c.c. de 
HEUTÉI CURE EE CEE 4,278,000 
23h MO MPANLES EAN NAT d,673,000 
AO RE GDEES SAP AS SA RNTER — 
LRO Ares SC LC E — 
Le lapin est resté sain. 
30 m. avant injection........ 6,076,000 
15m. ap. in]. de 3c.c. de jeune 
CNT RER ENSNR EE ES — 
oh 90myapres He duree -- 
GRO ME APrÈS Le Le — 
SD OU ATITESR 0 dicts os —— 
Le lapin reste sain. 
{4 h. 45 m. avant injection....| 6,758,000 
15 m.-apres in). de 6 «c. ec. de 
| MPG CUILUR ESS RATS 6,386,000 
C1 Ja ELLE DE 0) dE RE AUS UE 5,611,000 
20h79 myanrés 240. 0 7,533,000 
Le lend. le lapin est trouvé 
mort. Dans le sang du cœur :| 9,641,000 
55 m. avant injection....... 5,828,000 
15 m. après injec. de 5 cc. de 
Cure vieen ist 5,642,000 
GR 20 MP apres er Ts 5,456,000 
24-h:-90m-aprés eu. Na 4,650,000 
18h 0m aprés nine 4,309,000 
9 h49m apres... rat 5,115,000 
Ah 50 ADIES FA TE SUN 4,867,000 


Sd HADADanrÉS 287 Panrr 
20) pre AR Er A Son 
23 h.ap.lelapinesttrès malade. 
Le lend. le lapin est trouvé 

mort. Dans le sang du cœur : 


2,175 = 18 
11,421 — 94 
19,921 _ 159 

9,128 = 15 


45,810 | 338 | 100 


2,480 58 | 17 
52 080 | 918 | 271 
15 190 102 96 
17,360 — 109 


15,500 259 100 


1,880 = 12 
25,894 = 167 
23.537 _ 152 
17,050 — 110 


9,182 | 136 | 100 


1,699 27 20 
1,274 29 16 
13,696 | 4182 | 130 


2,657 28 | 21 


15,491 | 266 | 400 


4,248 EMA 
4,306 79... 2130 
5.886 | 126 | 47 
18,573 | 431 | 1462 
36.021 | 704 | 265 
553,942 |1,149 | 424 


SES A UP 367 
55,441 | — 356 

| 20,000 | — 199 
6,300: |: — 4 


————————— 
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Dans une des expériences précédentes (n° 12) j'ai compté à 
part les leucocytes et les lymphocytes, comme je l'ai fait avec le 
bacillus prodigiosus. Le résultat que j'ai obtenu est le même : les 
leucocytes disparaissent plus vite et en quantité plus consi- 
dérable que les lymphocytes. Voici les résultats de cette numé- 
ration, faite seulement avant et immédiatement après l'injection : 


Pourcentage | Pourcentage 
des des 


leucocyt. | Iymphocyt. 


LEUCOCYTES LYMPHOCYTES 
par m. m. c. par m. m,. cC. 


99 m. avant injection 10,188 5,303 


GE 
5 {15 m. après in]. de 5 c. c. de 
ei | la culture vieille 1,148 3,100 


Nous voyons par toutes ces expériences que le résultat direct 
de l'injection de la culture du bacillus pyocyaneus est le même 
que pour le bacillus prodigiosus : il y a une diminution considérable 
de la quantité des globules blancs. Nous voyons aussi que cette 
diminution est un phénomène passager, qui cède la place à la 
leucocytose plus ou moins prononcée, laquelle à son tour ne 
dure pas longtemps et est suivie par une diminution ultérieure 
des globules. C’est pendant cette diminution que nous obser- 
vons la guérison ou la mort de l'animal 

Comme avec le bacillus prodigiosus, j'ai fait aussi des injec- 
tions de bactéries mortes. Pour cela j'ai stérilisé dans l’auto- 
clave une culture de la bactérie pyocyanique, âgée de 12 jours, 
et je l’ai laissée se déposer pendant plusieurs jours. Le dépôt 
des bactéries a été dilué dans de l’eau stérilisée et injecté dans 
la veine. Voici le résultat de mes deux expériences pareilles. 


G. R GB: R 
1 h. 40 m. avant injection....| 5,504,000 12,818 | 225 
4 NS m. après inj. de # c. c. des 
2 bactéries mortes.!. ..,..,... 5,301 ,000 2,303 43 
S°) 211h 75m aDrES LE AE — 25,380 - 
Æf 7Th.15m. SOUS so RS 4,991,000 10,333 | 207 
Le lapin est sain. 
2 90 m. avant injection........ 5,084,000 53,247 11,047 
: { 40 m. après in]. de 4 c. c. des " 
Z | bactéries mortes.........…. — 12,042 | — 
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Dans la dernière expérience, la quantité des globules blancs 
avant l'injection dépasse de beaucoup la quantité normale d'un 
lapin sain : c’est que cette expérience n’est qu’une partie d’une 
autre, que nous allons retrouver sous le n° 16, et dans laquelle 
javais provoqué artificiellement une leucocytose bien prononcée. 

Nous voyons quele résultat de l'injection des bactéries mortes 
est le même que dans les expériences précédentes ; 1l y a une 
diminution considérable de la quantité des globules blancs, 
diminution suivie d’une leucocytose passagère. 

J'ai fait encore quelques expériences sur l'injection d’une 
culture filtrée au moyen du filtre de Chamberland. Cette culture 
était âgée d’un mois environ. Voici les résultats de ces expé 
riences : 


|: 50 m. avant injection. ....... 4,807,000 15,500 318 100 
22 m. après in]. de 4 c.c. de 

lareulture filtrée .2. 441340. 5,363,000 26,161 488 15 

D h.5 m,ap.(nouv.inj.de#4c.c.) —- 62,696 -- 404 

AO D -D0.1- apres, de. Yi. ..| 5.,084,000 D3,247 |1,047 9329 

HER AE 

= / 0 m. ap. (nouv. inj. de #4 c.c. 

S de bactéries mortes)....... — — 

“ [40 m. après injection........ — 12,012, | — al 
D SO IN HADIESES enyoss e ae — 50,840 _ 328 
SR ADS LIU AO QE = 39,030 — 226 

PAS 0 APrÉS ee 5,022,000 12,300 245 79 
Le lapin reste sain. 
15 m. avant injection........ 6,331,000 8,060 129 100 
30 m. après in]. de 8 c.c. de 
I CMLUTe rex: 0 9,456,000 13,307 244 | 189 

Et) D'RAONT Apres RME UNT — 29,740 == 369 

7 {45 h. 40 m. après (nouv. in). 

Z RC chars at et — 

ANA FRMIT ATTES MAA RNNIEES 6,231,000 29,760 477 | 369 
Ans Papres Rte 5,580,000 12,400 | 222 |: :470 
\ Le lapin est sain. 


L'injection de la culture filtrée ne provoque donc pas de 
diminution dans la quantité des globules blancs. Tout au con- 
traire, nous trouvons une augmentation, qui est bien prononcée 
déjà une demi-heure après l'injection, et qui peut atteindre un 
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chiffre très élevé, surtout si on répète les injections plusieurs 
fois. 


C. Bactéries du choléra des porcs. Pendant que je faisais 
ces expériences, M. Metchnikoff expérimentait avec les bactéries 
du choléra des porcs. Il eut l’obligeance de me laisser faire 
quelques expériences sur ses lapins ayant reçu dans la veine du 
sang provenant de pigeons morts du choléra. Voici les résultats 
que j'ai ici obtenus : 


15 m. avant injection 6,138,000 8,921 145 | 100 
SN9% um apres injection": .| 5.952,000 5,175 87 60 
k 3 h. 40 m. après 6,231,000 1,845 30 | 20 
Z Le lapin est trouvé mort 15 m. 


après. 


o m, avant injection 6,324,000 144 | 100 
39 m. après injection 9,197,000 67 | 46,5 
SES h O0 NANTES Em PEUT 6,231,000 25 VAT 
| Le lapin est trouvé mort 2 h. 
20 m. après. 


Donc les bactéries du choléra des porcs provoquent aussi 
une diminution des globules blancs, qui dure ici progressive- 
ment jusqu’à la mort. 


D. Bactéries de la tuberculose aviaire. — Avec ces bactéries je 
n'ai fait qu'une seule expérience en comptant les globules avant 
et après Injection d’une quantité relativement petite (3 centi- 
mètres cubes d’un liquide à peine opalescent) de culture sur 
gélose, diluée dans de l’eau stérilisée. Cette expérience m'a 
donné aussi une diminution prononcée de la quantité des glo- 
bules blancs. 


Ne 20 10 m. avant injection ...| 5,859,000 
” À 40 m. après injection ...| 5,580,000 


PLUS" ANR ir 21 TON à A + " à 
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E. Bactéries du charbon. — Toutes mes expériences, avec. 
ces bactéries, se rapportent exclusivement aux premiers moments 
après les injections. Le liquide était une culture sur bouillon, 
âgée d’un ou deux jours. Le résultat est encore ici une diminution 
de la quantité des globules blancs, comme cela est démontré 
dans le tableau suivant. 


vo2 1 h. 40 avant injection 5,022,000 9,300 
” (20 m. après inject. de 4e. ce... == 3,100 


yo 99 [99 m. avant injection 4,588,000 9,300 
"125 m. après inject. de6 c.e. .| 5,146,000 4,960 


04,000 


y 23 (20 m. avant injection D,7 
| 7m. après inject. de 12c. c..| 5,567,000 


(20 m. avant injection 6,448,000 


0 27 | RE 
ï ** 147 m. après inject. de 12 c.c..|  6,479,000 


(45 m. avant injection... ..... 6,200 


0 95 “me > 
Ë *°} 7m. après inject. de 12 c. c.. 2,790 


F. Carmin. — J’employais pour ces expériences une poudre 
très fine de carmin, diluée dans de l’eau et stérilisée dans l’auto- 
clave. Les résultats, que j'ai obtenus ici, sont les mêmes qu'au- 
paravant avec une seule différence, c’est que la quantité des 
globules blancs, après la diminution qui suit l'injection, rede- 
vient normale sans leucocytose intermédiaire. Voici les résul 
tats. 
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a 


N° 961 h. avant injection. ....... 4,960,000 7,348 148 100 
: 145 m. après inject. de 4,5 c. c.| 4,991,000 2,183 44 30 


vo 27 45 m. avant injeclion....... 5,766,000 45,500 | 269 | 100 
” +720 m. après inject. de 4c. c. .| 5,022,000 3,139 62 23 


No 98 42 m. avant injection ...... 4,464,000 6.296 A4 100 
{3 h.10 aprèsinject. de 4c.e..| 5,115,000 1,913 37 26 


4 h. 40 m. avant l'injection.| 6,355,000 8,166 | 4129 | 100 

u m. après inject. de 4c. c.| 6,231,000 3,014 48 37 

JUN 60 MA APDTÉS LM EUE 6,076.,000 1,569 26 20 

NP90 (90h45 mi raDres et LC 6,402,000 2,913 46 36 
DS ANETADLES SN LE bu aene 6,231 ,000 5,900 88 69 
DST MAD EE RE en — : : 7,530 92 

AIG he ME ma DreS ee nt 6,200,000 7,692 124 96 

47 m. avant injection ...... »,921,000 20,848 | 352 | 100 

15 m. après inject. de 6 €. c..|  5,456,000 2,116 D0 14 

N°30 (46 h. 20 m. après... ..::..... 4,495,009 12,315 | 274 78 
DD TAU AIDES TANIA 5,859,000 17,599 | 300 8 

29 hAONMMNAADIES A ER d,104,000 15,330 269 76 

20 m. avant injection ...... 5,123,000 10:1320/:7198 17400 

15 m. après inject. de 4 c.c.| 5,39#,000 2,801 D3 27 

\o2l DDR LTD ADI re ee — 10,986 — 108 
É 18 h#}201m aprés LR — 10,070 | — 99 
Ë N°76 ME PADEES SAN — 11,452 | — 112 
29h40 imivaprés art sent — 10,036 | — 99 


Maintenant que nous avons donné le détail de nos essais de 
numération des globules, essayons de résumer et, s’il est 
possible, d'expliquer les résultats obtenus. 

L'influence des injections de bactéries ou de matières colorantes 
se manifeste en général par deux faits principaux : par une diminu- 
tion immédiate et très considérable des globules blancs, et par leur 
augmentation secondaire (leucocytose), qui peut dans certains cas 
tre aussi très prononcée. Tandis que la diminution des globules 
blancs est un phénomène complètement constant et n'admet aucune 
exception, la leucocytose consécutive ne S’'observe qu'après les injections 
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des bactéries (vivantes ow mortes), et seulement dans les cas où l'ani- 
mal survit à injection pendant un temps plus où moins long. 

Voilà le court résumé des faits que j'ai observés. Si nous 
cherchons à les expliquer, nous viserons tout de suite la 
leucocytose. A quoi est-elle due? Nous trouvons là-dessus 
quelques renseignements dans nos expériences, notamment dans 
les expériences n° 16 et 17, où une leucocytose a été provoquée 
par des injections de cultures filtrées. Si j'ajoute que M. Buchner 
a déjà observé le même résultat après des injections de pro- 
duits bactériens, et qu'après des injections de substances indif- 
férentes comme le carmin, nous n'avons obtenu aucune trace 
de ce phénomène, nous ne pouvons qu'attribuer la leucocytose 
à l'influence de certains produits bactériens chimiques, contenus 
dans le liquide injecté. Nos expériences ne nous disent pas 
quelles sont ces substances et comment elles provoquent la leu- 
cocytose. Mais nous croyons qu'elles agissent par ercitation 
chimique et amènent ainsi une production nouvelle de leucocytes. 

Cette supposition est nécessaire, parce que nous ne Connais- 
sons pas d'organes où les leucocytes (il s’agit ici de leucocytes 
polynucléaires) soient réunis en réserve pour pouvoir passer de 
là dans le sang. Où se produit cette formation nouvelle des leu- 
cocytes, cela reste inconnu; c’est une question pour la solution 
de laquelle il faudra encore beaucoup de recherches et dont nous 
ne nous occuperons pas ici davantage. D'après M. Roemer*, 
dans ces conditions, les leucocytes se multiplient dans le sang 
même, par voie directe etindirecte. 

L'objet principal de notre travail, c’est la solution d’une autre 
question, celle de la disparition immédiate de la plupart des leu- 
cocytes après injection. 

Les expériences précédentes ne nous permettent pas de la 
résoudre complètement, mais elles nous mettent sur le che- 
min d’une explication qui, très probable d’après nos connais- 
sances actuelles, peut être facilement vérifiée par l'expérience. 

Premièrement nous pouvons affirmer que la disparition des 
globules blancs est un effet mécanique. En effet nous avons vu 
qu'elle se fait toujours, et ne dépend guère ni despropriétés par- 
ticulières des bactéries injectées, ni de leur état : elles peuvent 


4. Bucuner, Berliner klin. Wochenschrift, 1890, n0 47. 
2, Archives de Virchow, 1892, t. 192, p. 98. 
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être plus ou moins virulentes, elles peuvent être vivantes ou 
mortes, elles peuvent même être remplacées par une substance 
inotfensive comme le carmin : dans tous les cas nous cbservons 
le même résultat. Au contraire, si nous injectons un liquide 
filtré, où il n’y à plus de particules insolubles, comme dans nos 
expériences 16eti7, nous n’observons aucune trace de diminution 
de la quantité des leucocytes dans le sang. Il semble donc que, 
pour provoquer la disparition des globules blancs, il est nécessaire et 
suffisant que le liquide injecté contienne en suspension des particules 
insolubles quelconques, qui, arrivant dans le sang, y agissent en 
quelque sorte mécaniquement sur les leucocytes. 

Quelle est leur manière d'action ? Pour donner une réponse 
plus ou moins probable à cette question, nous devons résumer 
en quelques mots nos connaissances actuelles au sujet du sort 
des bactéries injectées dans le sang. 

On sait depuis longtemps que les bactéries injectées dans le 
sang disparaissent très vite, souvent même en quelques minutes 
comme le démontrent par exemple les expériences de M. Fodori1. 

Commentse produit cette disparition ? c’est ce qu’on ne sait 
pas bien encore. M. Fodor prétend que ce sont les propriétés 
bactéricides du sang qui amènent la mort des bactéries injectées 
et les empêchent de donner des cultures. M. Wyssokowitsch” 
attribue la disparition des bactéries à une cause tout à fait diffé- 
rente. Il a démontré que les bactéries injectées et disparues du 
sang peuvent être retrouvées dans les organes, et surtout dans 
le foie et la rate, où elles sont contenues dans les cellules endo- 
théliales du foie et dans les cellules de la pulpe de la rate. Pour 
expliquer cesrésultats, M. Wyssokowitsch suppose que le foie et 
la rate jouent icile rôle d’un filtre, où, grâce à un grand ralen- 
tissement du courant sanguin, les bactéries se déposent mécani- 
quement et sont ensuite englobées par les cellules phagocy- 
taires. 

Ces explications soulèvent beaucoup d’objections. Avec celle 
de M. Fodor, on ne comprend pas pourquoi les bactéries tuées 
par le sang ne se retrouvent pas à l’examen microscopique. On 
sait pourtant que dans tous les cas où l’ensemencement ne les 


4. Fonor. Die Eühigkeit des Blutes Bacterien zu vernichten. Deutsche medici- 
nische Wochenshrift, 1887, n° 34. 
2. Wyssokowrrsen, Zeitschrift für Hygiene, B. I. 
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décèle pas, on ne peut pas non plus les retrouver au microscope. 

M. Wyssokowitseh ne nous dit pas, de son côté, comment 
les bactéries se déposent dans les organes’. Le ralentissement du 
courant sanguin ne peut guère expliquerce phénomène, qui exige 
plusieurs jours pour se produire dans une culture laissée en 
repos, tandis que, d’après M. Wyssokowitsch, il doit se faire en 
quelques minutes dans le sang, qui est toujours agité, et dont le 
poids spécifique est en outre plus considérable que celui du 
liquide de la culture. 

En mettant en regard, d’un côté, ce fait, si mal expliqué 
jusqu'ici, de la disparition des bactéries du sang, et de l’autre 
cette disparition simultanée des globules blancs, démontrée dans 
les pages précédentes, nous sommes conduits à supposer que 
les globules blancs disparaissent du sang, parce qu'ils englobent les 
bactéries et les emportent dans les organes. En effet, cettehypothèse 
explique non seulement la diminution immédiate de la quantité 
des globules blancs après l'injection, mais encore quelques faits 
très difficiles à comprendre autrement. 

Il est bien connu que, dans beaucoup de maladies infec- 
tieuses, on ne peut trouver des bactéries dans le sang que dans 
les derniers stades de la maladie, si la maladie est mortelle, ou 
dans son acmé, si elle peut être guérie. Cela peut être très bien 
expliqué, en admettant que les globules blancs protègent le sang 
contre toute invasion de bactéries. 

Avec le mème point de vue, on peut aussi expliquer pourquoi 
on observe, presque dans toutes les maladies, les périodes de la 
leucocytose: l'organisme envahi par les bactéries cherche à se 
défendre par une formation de leucocytes. 

Nous pouvons aussi expliquer certains détails de nos expé- 
riences. Dans celles qui portent les n° 1,2, 3, 4,18, 19, où les 
animaux ont succombé relativement très vite après les injections, 
nous pouvons remarquer que la leucocytose secondaire fait com- 
plètement défaut, et que la diminution de la quantité de globules 
blancs est progressive jusqu’à la mort. Cela peut être expliqué 
facilement par une rapide multiplication des bactéries, qui arri- 
vent toujours dans le sang, et qui, emportées dans les organes 


1. Au moment où M. Werigo a remis son mémoire à la rédaction des Annales, 
le travail de M. Wyssokowith dans les nos 11 et 42 des Fortschritle der Medicin, 
1892, n’avait pas encore paru. ND FLN 
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par les globules blancs, le privent pelit à petit de ses protec- 
teurs naturels. Le sang n’est envahi par les bactéries et l'animal 
ne meurt que lorsqu'il ne reste presque plus de globules blancs. 
On peut expliquer de même pourquoi, dans les cas d’une leuco- 
cytose bien prononcée, la quantité des globules blancs diminue 
rapidement avant la mort de l'animal, comme nous le voyons 
dans les expériences 11 et 12. 

Notre hypothèse nous explique aussi pourquoi les leucocytes 
disparaissent du sang les premiers el en quantité plus grande 
que les lymphocytes, comme nous l'avons démontré par les 
expériences » et 13. Il est bien connu que les leucocytes surtout 
sont capables d’englober les'corps étrangers, tandis que les 
lymphocytes ne possèdent pas celte faculté. 

Cette hypothèse mérite donc d’être étudiée de plus près. C’est 
pourquoi j'ai cherché à la vérilier par un examen microscopique 
du foie et de la rate des lapins, qui avaient reçu dans la veine 
des injections différentes, et que je sacrifiais à divers intervalles 
après ces injections. Voici mes résultats. 


IT 


ÉTUDE DU FOIE ET DE LA RATE DES LAPINS INJECTÉS 


Mes expériences se rapportent aux substances suivantes, 
injectées dans le sang : carmin, cullures du premier vaccin 
charbonneux et de la bactéridie virulente. Pour l'examen micro- 
scopique j'ai employé exclusivement les coupes des organes, 
fixés dans un mélange de 1 d'acide chromique et 1,5 d'acide 
acétique pour 300 d’eau distillée et durceis dans l'alcool. 


A. — Injections de carmin. 


Le sort des matières colorantes insolubles, injectées dans le 
sang, a été déjà depuis longtemps étudié (Ponfick', Hoffmann et 
Langernhans*, Asch*, Siebel', etc.). Nous savons, d’après ces 


4. Poxricex. Virchow’s Archiv, B. 48, p. 1-59. 

2, Horrmanx und LanGerNuans, Virchow’s Arch., B. 48, p. 303-3925. 

3. Ucber die Ablagerung von Fett und Pigment ia den Sternzellen der Leber. 
Bonn, 1884. 


4. Srever. Virchow's Archiv, B. 104, p. 014-551. 
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études, que ces matières ne restent pas dans le sang, mais se 
déposent dans quelques organes, surtout dans le foie et dans la 
rate, où elles sont englobées par les cellules phagocytaires, c’est- 
à-dire par les cellules endothéliales du foie et par les cellules 
de la pulpe de la rate. Nous avons vu que M. Wyssokowitsch 
avait retrouvé plus tard les mêmes faits au sujet des bactéries 
injectées. Outre cela, la plupart des auteurs ont trouvé que les 
globules blancs ne restent pas ici sans action; on a vu, notam- 
ment pendant les premières heures après injection dans le 
sang, surtout dans les vaisseaux du foie et de la rate, plusieurs 
globules contenant de la matière colorante. Mais on nesait pas 
encore avec précision quel rôle jouent ces globules dans la fixa- 
tion définitive des couleurs dans les organes. 

Comme jusqu’à présent toutes les recherches microscopiques 
ont été faites relativement très tard après l'injection (dans la 
plupart des cas après plusieurs heures ou même plusieurs jours), 
et comme d’un autre côté nos expériences précédentes nous ont 
démontré que la disparition du sang des globules blancs se pro- 
duit déjà au bout de quelques minutes, je ne pouvais espérer 
résoudre la question du rôle de ces globules qu’en examinant les 
organes des animaux le plus vite possible après injection. Pour 
ces études j'ai sacrifié 10 lapins, qui ont été tués 2, 4, 6, 7, 10, 
15, 20, 30 minutes, 1 et 3 heures après l’injection!. Dans tous les 
cas, avant de tuer l’animal, je préparais tout ce qui était néces- 
saire pour le disséquer, de sorte que j'avais toujours des organes 
tout à fait frais (maximum une ou deux minutes après la mort, 
qui était provoquée soit par la section du bulbe, soit par un coup 
sur la nuque) et les plongeais immédiatement dans le liquide 
fixateur*. Pour l'examen microscopique j’employais toujours les 
plus fines coupes dans la paraffine, qui étaient colorées dans l’hé- 
matoxyline. 

Je décrirai ici à part les faits que j'ai observés en examinant 
le foie et la rate. 


1. Je dois remarquer que dans tous ces cas je comptais toujours le temps 
écoulé depuis le commencement de l'injection et non de la fin. Une injection 
exigeait en général 2 minutes environ, de sorte que dans la première des expé- 
riences que Je viens de citer, le lapin a été tué immédiatement après linjec- 
tion. 

2. Les organes des lapins qui ont été tués 10, 15 minutes, ! et 3 heures après 
injections, étaient durcis dans l'alcool sans fixation préalable, 
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(a) Le foie. En examinant le foie du lapin, tué immédiatement 
(2 ou 4 minutes) après l'injection, nous trouvons que le tableau 
ordinaire du foie normal est changé. On observe surtout ce 
changement dans les vaisseaux capillaires, et notamment dans 
leurs cellules endothéliales. Ces cellules, dont le protoplasma 
n’est presque pas visible dans le foie normal, et dont la présence 
n’est marquée que par les noyaux, se distinguent à présent 
beaucoup mieux, de sorte qu'on peut dans plusieurs endroits 
bien observer leurs contours. Dans ces points on voit qu’elles sont 
un peu gonflées, et, en s’avançant dans la cavité des vaisseaux 
capillaires, les remplissent plus ou moins complètement. Elles 
poussent en outre des prolongements qui sont souvent très fins 
et très longs, et qui se dirigent le long des parois des vaisseaux. 
Les cellules, de même que leurs prolongements, contiennentplus 
ou moins de grains de carmin. Ce sont surtout ces grains qui 
rendent la cellule plus visible et permettent de mieux distinguer 
tous les détails. 

La quantité de carmin contenue dans les cellules endothé- 
liales n’est pas relativement grande. La plus grande partie de 
cette matière colorante est contenue dans les leucocytes mono-et 
polynucléaires, qui se trouvent en grande abondance dans les 
vaisseaux capillaires, où ils entrent en relation très intime avec 
les cellules endothéliales. Dans quelques cas, et notamment là 
où les leucocytes remplissent complètement les vaisseaux, on ne 
peut pas bien déterminer ces relations. On voit seulement que 
la cavité du vaisseau est remplie d’une masse protoplasmique 
colorée en bleu clair, dans laquelle sont plongés, outre un ou 
deux noyaux des cellules endothélialles, plusieurs noyaux de 
leucocytes mono-et polynucléaires, sans qu'on voie les limites de 
toutes ces cellules. Cette masse protoplasmique se ramifie souvent 
et donne des prolongements dans les vaisseaux capillaires 
voisins. Les grains de carmin sont disséminés dans toute la 
masse, en se déposant en plus grande abondance autour des 
noyaux des leucocytes et d’une ou de quelques cellules endothé- 
liales. Outre ces tableaux, dont les détails sont peu nets et dont 
la signification est très difficile à expliquer, on en voit d’autres, 
où les relations mutuelles des leucocytes et des cellules endothé- 
liales sont beacoup mieux prononcées. C’est surtout dans les 
points de la préparation où on voit relativement peu de 
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leucocytes, qu’on doit chercher ces tableaux. Les contours des 
cellules endothéliales et leurs prolongements sont ici mieux 
visibles, et on trouve souvent que ces prolongements sont liés 
tout à fait intimement avec les leucocytes, car leurs contours se 
continuent directement dans les contours des leucocytes, et les 
grains de carmin continuent sans interruption du leucocyte 
jusqu’à la cellule endothéliale ; enfin on voit des leucocytes, tout 
à fait englobés par le corps de la cellule, dont le noyau est alors 
situé tout près des noyaux des leucocytes. Que nous ayons ici 
affaire à un englobement véritable, c'est ce que démontre 
dans certains cas la dislocation des noyaux du leucocyte, qui au 
lieu d’être réunis en un groupe, comme d'ordinaire, s'étendent 
en file l’un près de l’autre. En un mot, on trouve toutes les 
formes intermédiaires entre la cellule endothéliale, dont les 
prolongements adhèrent avec un ou plusieurs leucocytes, et Les 
formes connues, pareilles aux cellules géantes, avec plusieurs 
leucocytes englobés. 

Outre les leucocytes, unis d’une manière plus ou moins 
évidente avec les cellules endothéliales, on en voit aussi une 
quantité qui, chargés de carmin, sont tout à fait libres et se 
trouvent soit dans des vaisseaux capillaires, soit dans des vais- 
seaux interlobulaires, où ils forment quelquefois des trombus 
plus ou moins considérables. Dans les veines centrales les leuco- 
cytes chargés de carmin sont exceptionnels, tandis que les 
leucocytes vides sont plus ou moins abondants. 

La quantité de carmin, qu’on trouve à l’état sûrement libre 
dans les divers vaisseaux, est médiocre en comparaison de 
celle qui est englobée par des cellules. On trouve d’ailleurs, sur 
plusieurs endroits de la préparation, du carmin dont l’état ne 
peut pas être bien défini par le microscope : les grains de couleur 
sont situés de manière qu'on ne peut pas dire s’ils sont englobés 
ou s'ils se trouvent seulement auprès des cellules. Mais la 
quantité de carmin à cet état incertain est aussi relativement 
petite, et nous ne nous tromperons pas beaucoup en admettant 
qu'il est aussi englobé, vu les proportions entre les quantités de 
carmin sûrement englobé et de carmin sûrement libre. 

Nous nous sommes arrêtés longtemps sur la description des 
stades qui suivent immédiatement l'injection, à cause de leurs 
traits communs avec les stades plus éloignés. Ce sont surtout 
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les diverses formes de la relation mutuelle entre les leucocytes 
et les cellules endothéliales, qui se répètent dans tous les stades 
jusqu’à 15 minutes après l'injection, et qui forment pour ainsi 
dire le fond général de tous les tableaux. C’est pourquoi nous 
pouvons êlre courts dans les descriptions suivantes, en nous 
bornant seulement à signaler les différences qui existent entre 
les stades différents. 

Des particularités importantes apparaissent dans les prépara- 
tions des lapins, qui ont été tués 6 ou 7 minutes après l'injection. 
Déjà l'aspect macroscopique du foie est changé. Il est augmenté 
de volume, et saigne beaucoup pendant la dissection, ce qui 
prouve qu'il est fortement hyperémié. Dans les vaisseaux capil- 
laires nous trouvons d’aillenrs au microscope en général presque 
les mêmes tableaux qu'auparavant. Toute la différence consiste 
en ce que les leucocytes contenant du carmin sont devenus 
beaucoup plus nombreux. On peut ajouter encore que les cellules 
endothéliales contiennent plus de carmin que dans les stades 
précédents. Quelquefois on trouve des cellules tout à fait 
remplies de couleur, de sorte que les noyaux ne sont presque 
pas visibles. Mais la plus grande différence s’observe dans les 
vaisseaux interlobulaires et dans les rameaux plus grands de la 
veine porte, d'où proviennent ces vaisseaux. On rencontre ici 
souvent de grands trombus, composés de leucocytes mono- et 
polynucléaires, trombus qui, commençant dans les rameaux de 
la veine porte, se prolongent en se ramifiant dans les vaisseaux 
interlobulaires. Dans toute la masse de ces trombus, où les 
contours des leucocytes individuels sont dans la plupart des 
cas peu visibles, les grains du carmin sont disséminés er grande 
abondance, entourant surtout les noyaux des leucocytes. Pour se 
faire une idée de la quantité de leucocytes qui sont contenus 
dans ces trombus, il suffira de signaler qu'il n’est pas rare d’en 
trouver contenant plusieurs centaines de leucocytes. Il y en 
a toujours quelques-uns sur chaque coupe. Outre ces grands 
trombus, on en rencontre de petits qu’on lrouve presque dans 
chaque champ visuel, et qui remplissent lés vaisseaux inter- 
lobulaires. En un mot, la présence de ces trombus est le fait 
le plus caractéristique pour le stade que nous venons de décrire. 
Quant au carmin sûrement libre, nous n’en retrouvons que de 
faibles quantités. 


LES GLOBULES BLANCS PROTECTEURS DU SANG, 497 


Les coupes du foie des lapins, tués 10 et 15 minutes après 
injection, diffèrent des tableaux précédents en ce qu'on ne trouve 
à présent que relativement peu de trombus dans les grands 
vaisseaux. Ces trombus sont pour ainsi dire rélégués dans les 
vaisseaux interlobulaires, qui sont dans plusieurs endroits tout 
à fait bouchés. Outre cela on trouve dans les vaisseaux capil- 
laires -une quantité de leucocytes mono- et polynucléaires, 
qui semblent être complètement libres et qui ne contiennent 
plus de carmin. Des leucocytes sans carmin se trouvent souvent 
aussi dans les veines centrales. Les cellules endothéliales con- 
tiennent encore plus de couleur que dans les stades pré- 
cédents. 

Les préparations des foies des lapins, tués 20, 30 minutes, 
1 et 3 heures après l'injection, m'ont donné des tableaux 
presque tous identiques, et qui correspondent très bien à ce qu’on 
connait jusqu'ici à ce sujet. Les diverses formes de la relation 
naturelle entre les leucocytes et les cellules endothéliales, 
formes qu’on trouve en grande abondance dans tous les stades 
précédents, sont devenues rares. Presque tout le carmin est con- 
tenu dans les cellules endothéliales, qui sont très visibles avec 
leurs prolongements, parce que tout est rempli de matières 
colorantes. On trouve aussi des leucocytes qui contieunent du 
carmin, mais leur quantité est insignifiante au regard de celle 
que nous avons vue dans les préparations précédentes. En un 
mot, ce sont les tableaux décrits par tous ceux qui ont étudié 
de près le foie des animaux après des injections colorées. 

Il est à peine nécessaire de dire que toutes nos descriptions 
ont été faites d’après les caractères les plus prononcés de chaque 
stade, et ne sont que des descriptions schématiques. Dans la 
réalité les stades ne sont pas si bien distingués les uns des 
autres : en cherchant bien on peut trouver presque sur chaque 
coupe tous les tableaux qui correspondent aux stades diffé- 
rents. Mais pour trouver ces tableaux exceptionnels on doit tou- 
jours chercher plus ou moins longtemps, tandis qu'on ren- 
contre en abondance les traits généraux que je viens de décrire. 

Nous pouvons à présent nous demander comment tous ces 
faits doivent être expliqués. 

D'abord nous devons considérer comme prouvé que les 
cellules endothéliales peuvent englober le carmin qui traverse 

32 


498 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR. 


le foie avec le courant du sang, grâce à leurs mouvements 
actifs, opinion à présent presque généralement admise. En effet, 
dans tous les stades qui suivent immédiatement l'injection, 
nous voyons très distinctement les indices de leurs mouvements, 
qui se traduisent dans leurs formes ramifiées et irrégulières, 
pourvues de longs prolongements, qui sont si caractéristiques 
pour ces stades et qu’on n’observe presque pas du tout à l’état 
normal. C’est pourquoi si nous trouvons dans ces stades le 
carmin dans les cellules endothéliales, nous pouvons être 
assurés qu'il a été englobé directement par les cellules. Tou- 
tefois cet englobement direct ne peut avoir qu'une importance 
secondaire, et la plus grande partie du carmin, trouvé dans les 
cellules endothéliales dans les stades plus éloignés, doit y 
arriver par un procédé tout à fait différent. 

Nous avons vu, en effet, que dans les premiers stades après 
les injections (jusqu’à 10-15 minutes), le carmin est surtoutcon- 
tenu dans les leucocytes, qui se trouvent en grande abondance 
dans les vaisseaux capillaires et intralobulaires ; que plus tard 
(depuis 20 minutes) les leucocytes chargés de carmin dispa- 
raissent et que ce sont suriout les cellules endothéliales qui 
contiennent cette matière colorante. Comme les leucocytes ne 
peuvent s'éloigner que dans la direction du courant sanguin, et 
comme nous ne trouvons que très rarement des leucocytes con- 
tenant du carmin dans les veines centrales, il ne nous reste 
qu’une explication possible, celle que Les leucocytes s'éloignent 
emportés par le courant du sang, après avoir transmis leur carmin 
aux cellules endothéliales dans les vaisseaux capillaires. 

Mais de quelle manière se produit cette transmission ? 

11 est évident que la transmission doit avoir lieu dans les 
vaisseaux capillaires, et par conséquent notre réponse à la ques- 
tion posée dépend de la manière dont nous envisagerons les 
tableaux microscopiques, que nous trouvons dans ces vaisseaux, 
et que nous avons décrits en détail auparavant. 

Le plus simple et le plus d'accord avec les faits est 
d'admettre que toutes les formes décrites de la relation mutuelle 
entre les leucocytes et les cellules endothéliales sont des formes diffé- 
rentes de la réunion de ces deux espèces des cellules. Cette hypo- 
thèse ne peut pas être complèlemeut prouvée par les tableaux 
microscopiques, mais elle est toutefois en harmonie avec eux. 
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En l’admettant, le processus de la transmission du carmin 
devient bien compréhensible. Les leucocytes, réunis avec Îles 
cellules endothéliales en une masse protoplasmique, se déchar- 
gent de leur carmin grâce aux mouvements moléculaires de 
leur protoplasma, sortent de là vides, et sont emportés par le 
courant du sang dans les veines centrales. Au fur et à mesure 
que les leucocytes sortent vides, les autres sont englobés à leur 
tour, etc., jusqu'à ce que tout le carmin ne soit transmis aux 
cellules endothéliales. 

Le fait principal de la transmission du carmin étant ainsi 
compris, nous pouvons essayer de tracer d'une manière plus 
détaillée les phénomènes qui se produisent après l'injection. 
Nous nous bornerons ici à les représenter comme nous les 
concevons d’après nos recherches, en laissant au lecteur à juger 
si nos idées sont d’accord avec les faits que nous avons décrits 
dans les pages précédentes. 

Quand le carmin est injecté dans le sang, les leucocytes 
commencent tout de suite à l’englober, ce qui se produit avec 
une rapidité extrême, dont on n'avait jusqu’à présent aucune 
idée. En même temps les cellules endothéliales du foie passent 
en état d'activité, poussent des prolongements et englobent 
toutes les particules du carmin qui viennent à leur contact. 
Mais la quantité de carmin qu’elles englobent de cette manière 
ne peut être grande, parce que d’un côté une quantité considé- 
rable de cette substance est déjà englobée par des leucocytes, 
et d’un autre, parce que les petites particules du carmin qui, 
d’après les lois hydrodynamiques, doivent être situées au 
milieu du courant du sang, peuvent très facilement se glisser 
le long des vaisseaux capillaires sans entrer en contact avec les 
cellules endothéliales. C’est pourquoi nous ne trouvons que 
relativement peu de carmin libre, même dans les stades qui 
suivent immédiatement l'injection (par exemple deux minutes 
après) : le carmiu englobé soit par les cellules endothéliales, 
soit par les leucocytes, reste en place et s’accumule de plus en 
plus, tandis que le carmin libre traverse sans obstacle le foie et 
ne peut y exister qu'en quantité correspondante à sa dilution 
dans le sang. Mais si les cellules endothéliales laissent le carmin 
libre traverser les vaisseaux, elles ne laissent pas passer les 
leucocytes chargés de carmin : elles les englobent et forment les 
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grandes cellules avec une quantité considérable de protoplasma, 
qui remplissent quelquefois entièrement ou presque entièrement 
la cavité des vaisseaux capillaires. Les leucocytes vides semblent 
très bien traverser les vaisseaux ; on en trouve toujours dans les 
veines centrales, même dans les premiers stades après l’injec- 
tion, où il est très difficile de les considérer comme déjà déchar- 
gés de leur carmin. C’est pourquoi il me semble très probable 
que, dans l’englobement mentionné, les deux espèces de cellules 
(les cellules endothéliales et les leucocytes) jouent un rôle actif, 
c’est-à-dire que les leucocyles contenant du carmin tendent à 
s’arrêler auprès des cellules endothéliales et à se coller avec 
elles, ce qui doit beaucoup faciliter leur englobement. 

Comme le procès d’englobement du carmin dans le sang par 
des leucocytes se poursuit jusqu'à ce qu'il soit lerminé, les leu- 
cocytes chargés de carmin doivent devenir de plus en plus nom- 
breux dans le foie. Leur affluence est facilitée par une dilatation 
considérable des vaisseaux du foie, survenant relativement vite 
après l’injection. Mais comme les vaisseaux capillaires sont déjà 
sur plusieurs points bouchés par des cellules endothéliales gon- 
flées par l’engloblement des leucocytes, les leucocytes, qui vien- 
nent plus tard dans le foie, doivent s’arrêter dans les vaisseaux 
interlobulaires, où ils forment des trombus plus ou moins con- 
sidérables. Ces trombus grandissent peu à peu, mais leur 
accroissement doit avoir une limite. Les leucocytes englobés par 
des cellules endothéliales se déchargent peu à peu deleurcarmin, 
deviennent libres, et, en s’eloignant dans les veines centrales, 
cèdent leur place aux autres, qui se trouvaient jusque-là dans 
des vaisseaux interlobulaires. Ainsi les trombus en s’accroissant 
de leur côté tourné vers les ramifications de la veine porte, se 
réduisent du côté tourné vers les vaisseaux capillaires. Dans les 
premiers stades, où l’affluence des leucocytes chargés de carmin 
est la plus considérable, l'accroissement va plus vite que la 
diminution, et nous voyons que les trombus deviennent de plus 
en plus massifs, et atteignent leur maximum quelque temps 
après l'injection. Ce maximum était atteint dans nos expé- 
riences, au bout de 6 à 7 minutes, c’est-à-dire que la quantilé 
des leucocytes qui se dirigeaient dans ce stade vers le foie, était 
égale à celle qui devenait libre dans les vaisseaux capillaires. 
Depuis ce moment, les trombus doivent diminuer, et, après 
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quelque témps (20 minutes dans nos expériences), ils doivent 
disparaîre plus ou moins complètement. En même temps tout le 
carmin, qui élait contenu dans les leucocytes, doit être transmis 
aux cellules endothéliales. 

Dans celte conception, on s'explique que le temps d'évolution 
des stades différents dans mes expériences n'ait aucune signifi- 
cation absolue. Tout dépend de la quantité de la matière 
injeclée, ainsi que de la quantité des leucocytes dans le sang, 
laquelle, on le sait, peut subir des variations considérables. On 
s'explique aussi bien que les tableaux, observés sur différents 
points de la préparation, puissent différer considérablement 
selon les conditions locales de la circulation du sang. 

Je finis par ces remarques tout ce que je voulais dire au 
sujet des phénomènes produits dans le foie, el je décrirai main- 
tenant ce que j'ai observé dans la rate. 


(b) La rate. -— Les phénomènes qu’on observe dans la rate sont 
beaucoup moins compliqués que dans le foie. Je peux dire que 
les tableaux que j'ai obtenus avec la rate de mes 10 lapins 
sacrifiés pour cette étude sont presque les mêmes. C’est pourquoi 
je peux les décrire ensemble, en signalant seulement les quel- 
ques différences que j'ai observées dans des stades différents. 

Le fait principal, qui est complètement ‘constant et qui m'a 
beaucoup étonné, c’est que la quantité de carmin contenu dans 
la rate est presque insignifiante en comparaison de celle qu’on 
trouve dans le foie des mêmes animaux. On admet en général 
que le foie et la rate jouissent de la même propriété de retenir 
les malières colorantes, injectées dans le sang. Au moins je n’ai 
pas trouvé, dans la littérature, d'indications sur l'existence d’une 
pareille différence. À quoi attribuer celte contradiction, je ne 
peux pas le dire tout à fait sûrement, mais c’est une question que 
nous retrouverons tout à l'heure. 

En ce qui concerne l’état dans lequel on trouve le carmin, 
nous voyons que la plus grande partie est englobée par les 
grandes et petites cellules de la pulpe. On trouve encore entre 
ces cellules du carmin, qui semble être libre, quoiqu'ilsoit dif- 
ficile d'affirmer cela, parce que le protoplasma des cellules de la 
pulpe est toujours très mal contouré : il est possible que la 
couleur soit aussi englobée dans ces cas. Une partie du carmin 
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se trouve dans les vaisseaux, soit libre, soit englobée par ces 
petites cellules rondes mononucléaires, qui sont toujours en 
aboudance dans des vaisseaux de la rate, et qui ressemblent tout 
à fait aux petites cellules de la pulpe. On peut parfois observer 
que ces cellules chargées de carmin sont collées aux parois des 
vaisseaux. Enfin une partie du carmin se trouve dans des leuco- 
cytes qui, dans les premiers stades après l'injection, ne sont pas 
rares dans les vaisseaux de la pulpe; ils forment même quel- 
quefois des groupes contenant plusieurs individus. Mais leur 
quantité est très petite, en comparaison de celle qu’on trouve 
dans le foie. On trouve des leucocytes chargés de carmin, comme 
je viens de le dire, seulement dans les premiers stades après 
l'injection (jusqu'à 20 minutes). Leur quantité croît un peu 
d'abord, atteint un maximum (7 à 10 minutes après l'injection) 
et diminue ensuite, de sorte que 20 minutes après l'injection ils 
deviennent déjà rares, et au celà de ce temps ils ne peuvent 
presque plus être retrouvés. Les leucocytes restent toujours 
dans les vaisseaux, leurs contours sont bien marqués, et on ne 
peut trouver aucune trace d’une réunion des leucocytes avec des 
cellules quelconques de la rate. 

Voici tout ce que je peux dire d’essentiel au sujet des 
tableaux microscopiques observés dans la rate. L’explication 
de ces faits, qui me semble être la plus simple, est la sui- 
vante. 

Les leucocytes ne prennent aucune part à la rétention du carmin 
dans la rate. Ges leucocytes, qu'on rencontre dans les vaisseaux, 
peuvent être considérés comme se trouvant là seulement en 
passage. Peut-être, grâce au ralentissement du courant du sang 
qui, comme nous le verrons tout de suite, doit être admis ici, ils 
s'arrêtent pour quelque temps et forment çà et là des groupes 
plus ou moins nombreux. Mais ils ne transmettent pas leur 
carmin, ce qui est prouvé par l'absence complète de relations 
plus ou moins intimes des leucocytes avec les cellules de la rate. 
Déjà relativement tôt (20 minutes après injection) ils disparais- 
sent complètement de la rate, probablement emportés par le 
courant du sang. Tout le carmin, qui se trouve dans la rate, est 
englobé par les cellules de la rate même. Comment se produit cet 
englobement ? nous ne pouvons pas le dire d'après les tableaux 
microscopiques. Mais si nous admettons l'opinion très répandue 
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que les vaisseaux de la rate n’ont pas de parois continues, et que 
le sang baigne librement tous les éléments de la pulpe, il ne 
nous sera pas difficile de comprendre que les cellules de la 
pulpe peuvent englober directement le carmin qui entre en 
contact avec elles. 

Je dois faire encore quelques remarques visant à expliquer 
pourquoi la quantité de carmin dans la rate est insignifiante en 
comparaison de celle qui se trouve dans le foie. Cela peut se 
comprendre en partie partoutce quenousvenons de dire. En effet, 
siles leucocytes ne prennent aucune part à la rétention du carmin 
dans la rate, nous devons y trouver moins de carmin que dans le 
foie, qui arrête le carmin englobé directement par les cellules 
endothéliales, et celui qui est transporté par des leucocytes. 
Mais cette explication ne me semble pas suffisante, parce que 
tout ce que la rate perd en comparaison avec le foie, grâce à 
l'absence de la transmission du carmin par des leucocytes, elle 
peut le gagner grâce à un nombre beaucoup plus grand de pha- 
gocyles, qui entrent dans sa composition. Il me semble qu'il y 
a ici encore une cause : c’est notamment la contraction considé- 
rable des vaisseaux de la rate. On peut facilement constater 
l'existence d’une pareille contraction, même d’après les résultats 
de l’examen microscopique de la rate des animaux, tués après 
injection. On trouve que la rate est ici très petite, et que ses 
vaisseaux ne contiennent que très peu de sang, qui ne s'écoule 
guère pendant la dissection, tandis que le foie, tout au contraire, 
est augmenté de volume et saigne très fortement. On observe 
ce fait le mieux possible dans les premiers stades après injection 
(jusqu’à 15 minutes), où la différence du foie et de la rate à ce 
sujet est véritablement frappante. On comprend que, grâce à 
cette contraction des vaisseaux, la quantité de sang et, par 
conséquent, la quantité de carmin qui passe au travers de la rate 
et est englobé par ses cellules, doit être plus ou moins diminuée. 


B. —Injections de bactéries. 


Comme je l’ai déjà dit au commencement de la seconde partie 
de ce mémoire, j'ai employé, pour les injections, des bactéries du 
premier vaccin du charbon et des bactéries du charbon même. 
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Les préparations étaient toujours colorées au préalable par le 
picrocarmin (dans la plupart des cas, outre ces préparations, j'en 
faisais encore d’autres, colorées avec l’hématoxyline) et ensuite 
par la méthode de Gram. Quoique les études se soient étendues 
iusqu’aux stades très éloignés, allant, avec la bactéridie charbon- 
neuse, jusqu’à la mort de l'animal, je n’exposerai ici que les 
phénomènes qu’on observe immédiatement (jusqu’à 10 minutes) 
après l'injection, et je renvoie à un autre travail la description 
des faits qu'on observe dans les stades plus éloignés. 

Pour les injections, j'employais toujours des cultures sur la 
gélose, tout à fait jeunes (âgées de moins de 24 heures), diluées 
dans du bouillon ‘. Je n’ai pas compté une seule fois le nombre 
des bactéries injectées. Mais pour donner au lecteur une idée à 
ce sujet, je décrirai ici le procédé de préparation de mes liquides 
pour injection. Pour augmenter le plus possible la surface de 
développement de mes bactéries, j'employais toujours, au lieu 
de tubes ordinaires à gélose, des tubes d'Esmarch, où la gélose 
couvrait d'une couche mince toute la surface intérieure du tube. 
Je les ensemençais avec un liquide très riche en bactéries, que 
j'obtenais en diluant dans du bouillon le contenu d’un autre tube, 
ensemencé au préalable d'une manière quelconque. J’employais 
une quantité de semence suffisante pour mouiller toute la surface 
de la gélose dans le tube d'Esmarch. Les tubes ainsi ensemencés 
restaient dans l’éluve de 16 à 22 heures. Après ce temps on trouve 
toute la surface de la gélose couverte d'une couche plus ou moins 
épaisse de culture. En versant dans le tube un peu de bouillon 
et en le secouant, j'obtenais un liquide très trouble, qui contenait 
beaucoup de bactéries. J’employais pour chaque injection le 
contenu de deux tubes pareils. 

Les résultats que j'ai obtenus avec les bactéries virulentes 
du charbon et celles du premier vaccin sont complètement 
identiques, et je les décrirai ensemble. J’ai sacrifié, pour l'étude 
des phénomènes jusqu’à 10 minutes après l'injection, en tout 
12 lapins, dont 5 ont servi à l’étude du vaccin et 7 à l'étude 
du charbon. Les lapins qui ont reçu les bactéries du vaccin, ont 
été tués 2 1/2, 5, 6, 7 112 et 10 minutes après l'injection. Les 


4. Je n’employais pas des cultures en bouillon, parce que je voulais toujours 
avoir beaucoup de bactéries pour pouvoir les retrouver en abondance sur les 
coupes microscopiques. 
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lapins auxquels j'ai injecté les bactéries virulentes du charbon, 
ont été tués 2 1/2,5, 6,7,7 1/2,8 et 10 minutes après l'injection. 
J’examinais le foie et la rate dans tous les cas; dans quelques 
expériences avec les bactéries charbonneuses (notamment sur les 
lapins qui ont été tués 5 et 8 minutes après l'injection), j'ai 
ajouté encore l’examen des poumons. Je décrirai à part les faits 
que j'ai observés au sujet de tous ces organes. 

Le foie. — Je peux être court dans la description des faits, car 
ceux que j'ai trouvés ici sont presque identiques avec ceux que 
j'ai décrits plus haut au sujet du carmin. Nous retrouvons les 
même signes des mouvements actifs des cellules endothéliales, 
une aussi grande quantité de leucocytes chargés de bactéries, les 
mêmes relations entre les leucocytes et les cellules endothéliales, 
les mêmes trombus dans des vaisseaux interlobulaires, formés 
par l’agglomération des leucocytes, ete. etc. Je m’arrêterai seule- 
ment à quelques différences qu'on observe entre ces deux cas. 

C’est notamment la rapidité tout à fait surprenante de l’englo- 
bement des bactéries injectées, sur laquelle je veux d’abord 
attirer l’attenlion des lecteurs. Cette rapidité est presque plus 
grande que celle de l’englobement du carmin. Déjà 2 minutes et 
demie après l'injection, nous trouvons dans le foie une grande 
quantité de bactéries, qui n’augmente plus tard que très peu. 
Cela nous permet de conclure que ce temps, si court, est pour- 
tant suffisant pour que presque toutes les bactéries injectées soient 
englobées et transportées dans le foie. Il n’y a que peu de 
bactéries libres : la plupart sont englobées soit par les cellules 
endothéliales, soit par les leucocytes. Cette vitesse d’englobement 
peut être expliquée en partie par ce que les bactéries sont moins 
nombreuses que les grains de carmin, et peuvent alors être 
englobées dans un temps plus court. Mais il me semble qu'il 
intervient une autre cause. Quand nous décrirons les phénomènes 
produits dans la rate, nous serons conduits à admettre que les 


bactéries atüirent les leucocytes, qu'elles provoquent pour ainsi 


dire une chimiotaxie positive. Celle attraction, si elle existe 
dans les organes, doit exister aussi dans le sang, et doit plus ou 
moins faciliter l'englobement des bactéries. 

Voici encore deux différences entre les tableaux que je 
décris ici et ceux qui ont été obtenus après les injections de 
carmin. 
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La première consiste en ce que Ja quantité des bactéries, 
englobées par les cellules endothéliales, est beaucoup plus 
considérable que la quantité de carmin englobé par les mêmes 
cellules dans les stades correspondants de nos expériences 
précédeutes. Si nous avons dit alors que la quantité de carmin 
dans les cellules endothéliales est dans les premiers stades tout 
à fait insignifiante en comparaison de celle englobée par les 
leucocytes, nous ne pouvons plus affirmer cela au sujet des 
bactéries. La quantité des bactéries, qu'on trouve dans les 
cellules endothéliales et dans les leucocytes, est presque la 
même, el si les leucocytes en contiennent peut-être un peu plus, 
la différence n’est pas toutefois si frappante. Nous pouvons 
nous expliquer cela, si nous considérons que les bactéries 
charbonneuses ont de plus grandes dimensions que les grains de 
carmin, et doivent par conséquent entrer plus facilement en 
contact avec les cellules endothéliales et être englobées par 
elles. 

Une seconde différence, que je veux encore mentionner, se 
rapporte aux trombus, formés par l’affux dans le foie des leu- 
cocytes chargés de bactéries. Ces trombus ne sont jamais 
si volumineux qu'après les injections de carmin : ils ne sont 
formés que par une quantité relativement petite de leucocytes 
(maximum une ou quelques dizaines). Cela s'explique aussi très 
bien, en considérant que le nombre des bactéries injectées 
n'était jamais dans mes expériences aussi grand que le nombre 
des grains du carmin. 

Les poumons. —— Les résultats que j'ai obtenus avec les pou- 
mons me font regrelter de n'avoir pas fait un examen micros- 
copique pareil sur tous mes animaux. Comme je l'ai déjà dit, 
j'ai examiné seulement les poumons de deux lapins, tués 5 et 
8 minutes après injection. Les tableaux observés dans ces deux 
cas sont tout à fait identiques. Ils démontrent que les poumons 
jouent un rôle très important dans la rétention des bactéries 


injectées, peut-être presque aussi important que le foie. On 


trouve notamment tous les vaisseaux capillaires contenant un 
grand nombre de bactéries. Presque toutes les bactéries sont 
englobées par des leucocytes, sauf quelques agglomérations 
plus ou moins considérables, qui se trouvent çà et là et qui bou- 
chent les vaisseaux capillaires. Ces agglomérations de bactéries, 
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qui préexistaient déjà probablement dans le liquide injecté, 
sont entourées sur toute leur surface par une muraille de 
leucocytes, dont plusieurs contiennent déjà des bactéries en- 
globées. 

L’explication probable de ces faits est que les bactéries 
injectées, surtout celles qui forment des agglomérations plus ou 
moins grandes, s'arrêtent dans les poumons, en traversant leurs 
vaisseaux capillaires, et sont englobées ici par les leucocytes, 
qui, attirés par les bactéries, les englobent sur place. Mais mes 
expériences à ce sujet ne sont pas encore suffisantes ; elles 
doivent être répétées, et surtout il est nécessaire d'examiner de 
plus près les phénomènes immédiatement consécutifs à l'in- 
jection, dans les premières minutes ou peut-être même dans les 
premières secondes. 

La rate. — Les tableaux microscopiques, qu'on voit dans la 
rate immédiatement après l'injection des bactéries (2 1/2 minutes) 
sont tout à fait identiques avec ceux qu'on trouve après les 
injections de carmin. On ne voit qu'une quantité relativement 
petite de bactéries, dont la plupart sont englobées par les cellules 
de la pulpe ; quelques-unes sont englobées par les leucocytes, 
qu'on rencontre çà et là dans les vaisseaux ; enfin quelques 
bactéries semblent être libres dans le tissu de la pulpe. Ces 
tableaux, qui correspondent complètement à ceux qui carac- 
térisent tous les stades après injection de carmin, changent dans 
les stades plus éloignés. Ce changement est déjà bien marqué, 
même 5 minutes après l’injection, et plus tard il se manifeste de 
plus en plus. Nous voyons notamment que les vaisseaux de la 
rate qui, après injection de carmin, se trouvent dans un état 
de contraction plus ou moins marquée, sont ici largement 
dilatés et remplis par un grand nombre de leucocytes, qui sont 
en grande majorité vides (les leucocytes contenant des bactéries 
sont relativement rares). En même temps nous trouvons des 
leucocytes dans le tissu de la pulpe de la rate, qui sont ici soit 
isolés, soit assemblés en groupes contenant souvent une quantité 
de cellules assez considérable (plusieurs dizaines). Tous ces 
leucocytes se groupent autour de bactéries, et on peut trouver 
tous les stades intermédiaires entre les bactéries avoisinées 
seulement par quelques leucocytes isolés, et les grands assem- 
blages de leucocytes entourant en masses serrées quelques 
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bactéries siluées au milieu de groupes leucocytaires t. 
Voilà les traits principaux de ce qu’on observe dans la rate. 
J'ai supprimé dans cette description beaucoup de détails, qui 
n'ont pour nous à présent aucune importance, el que je renvoie à 
un travail prochain, où je décrirai toute la marche de la maladie. 
Il me semble que la meilleure explication des faits décrits 
ci-dessus est la suivante. 

Immédiatement après l'injection de bactéries, les phénomènes 
qui se passent dans la rate sont les mêmes qu'après l'injection 
de carmin, c’est-à-dire que les bactéries qui circulent dans le 
sang de la rate sont englobées directement par les cellules pha- 
gocytaires de cet organe, sans que les leucocytes prennent une 
part importante à leur rétention. Mais, depuis le moment où les 
bactéries se trouvent dans le tissu de la rate et y sécrètent leurs 
poisons, ces derniers attirent les leucocytes passant par les vais- 
seaux de la rate, et les laissent s'arrêter et se diriger vers les 
bactéries. On doit aussi admettre que les produits bactériens 
exercent une certaine excitation sur les nerfs vasculaires de la 
rate, excitation qui provoque une dilatation des vaisseaux, etpar 
conséquent une augmentation de la quantité de sang qui traverse 
cet organe. De cette manière, la quantité de leucocytes qui pas- 
sent au travers de la rate est augmentée et, grâce à l'attraction 
exercée par les produits bactériens, les leucocytes se rassemblent 
de plus en plus dans le tissu de la rate. 

En exposant les faits qu’on observe dans la rate après injec- 
lion de carmin, nous avons laissé une question en suspens, pour 
laquelle nous avons renvoyé après l'étude des phénomènes cor- 
respondants dans le cas des bactéries. C’est la contradiction 
qui existe entre mes résultats et ceux des autres savants au sujet 
du rôle de la rale dans la rétention des matières colorantes 
injectées dans le sang. Tandis que les autres expérimentateurs 
assignent à la rate une des premières places dans cette rétention, 
j'ai trouvé, tout au contraire, que la quantité des matières injec- 
tées retenues par la rate est plus ou moins insignifiante, en 


1. Ce que je viens de décrire doit être considéré comme une règle générale. 
Mais on rencontre quelquefois des exceptions. J'ai notamment trouvé, dans quel- 
ques cas, que la quantité de bactéries dans la rate était aussi grande que dans le 
foie. Dans ces cas les bactéries étaient en majorité englobées par des leucocytes, 
qui se trouvaient dans les vaisseaux de la rate. Nous verrons plus tard com- 
ment ces cas exceptionnels peuvent être expliqués. 
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comparaison avec celle que retient le foie. Il me semble que cette 
contradiction peut êtreexpliquée,sinous considérons que presque 
toutes les expériences sur ce sujet ont été faites déjà depuis long- 
temps, à une époque où on ne connaissait pas encore la nécessité 
d'employer pour les injections des matières pures, c’est-à-dire 
stérilisées et privées de tous êtres vivants. Du moins je n'ai 
trouvé nulle part, même dans un article tout à fait récent (Sebel), 
aucune indication permettant de conclure qu'on stérilisait au 
préalable le liquide injecté. Or, si on injecte avec les matières 
colorantes une plus ou moins grande quantité de bactéries, celles- 
ci, nous l'avons vu, provoquent, relativement vite après l’injec- 
tion, une dilatation plus ou moins prononcée des vaisseaux de la 
rate. Dès lors, la quantité de matières injectées qui traverse cet 
organe et y est retenue, doit être aussi considérablement aug- 
mentée. Cette influence doit être d'autant plus sensible qu’on 
injecte plus de matière colorante, parce que celle-ci ne peut pas 
ètre relenue tout de suite par le foie, et il en doit rester encore 
beaucoup dansle sang au moment où la dilatation des vaisseaux 
de la rate est bien prononcée. Des expériences spéciales peuvent. 
seules nous dire si celte explication est suffisante !. 

Nous voici à la fin de nos études, il ne nous reste qu'à en 
résumer les résultats principaux et à en tirer quelques conclu- 
sions plus ou moins directes. 

Le fait principal de notre travail, c'est la disparition des glo- 
bules blancs du sang, après des injections variées. D'après nos 
recherches microscopiques, ce fait s'explique très bien : les glo- 
bules blancs disparaissent du sang parce que, après avoir 
englobé dans le sang même les matières injectées, ils s’arrêtent 
dans les organes et surtout dans le foie, où ils transmettent les 
substances englobées aux cellules endothéliales de cet organe. 
Nous avons vu aussi que les matières injectées sont en partie 
englobées directement par d’autres cellules phagocytaires, et 
notamment par des cellules de la pulpe de la rate et par des cel- 
lules endothéliales du foie. 


1. Peut-être on peut expliquer de la même manière les cas exceptionnels ou je 
trouvais dans la rate une quantité de bactéries aussi considérable que dans le foie. 
Nous savons, en effet, qu'une grande quantité de bactéries s'arrête dans les pou- 
mons, d'où elles peuvent pénétrer facilement dans la circulation générale. Si elles 
y pénètrent au moment où les vaisseaux de la rate sont déjà largement dilatés, 
elles peuvent s'accumuler dans cet organe en grande abondance. 
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Quoique le fait de l'englobement des matières injectées par 
les leucocytes et par des autres phagocytes soit déjà bien connu, 
mes résultats apportent néanmoins plusieurs notions nouvelles. 
La plus surprenante, c’est la vitesse extraordinaire avec laquelle 
se produit cet englobement, et dont on n'avait jusqu'ici presque 
aucune idée. M. Emmerich prétend, par exemple, qu'il faut au 
moins 45 minutes pour qu'une seule bactérie soit englobée par 
un phagocyte (Fortschritte der Medicin, Bd. 6, 1888, n° 19, p. 736). 
Quoique nos connaissances actuelles nous présentent cette opi- 
nion comme exagérée, 1l suffit qu’elle ait été émise pour qu'on 
considère comme inattendue la rapidité d’englosement que nous 
avons constatée, et qui élimine en quelques minutes les quantités 
immenses de bactéries que j'ai ordinairement injectées. Les glo- 
bules blancs sont ainsi de véritables protecteurs du sang; ils 
le délivrent très vile de toute invasion des bactéries, ainsi que 
de tous les corps étrangers, et cela doit avoir une grande impor- 
tance au point de vue physiologique : le sang, qui baigne tous 
les organes, qui est la source essentielle de leur fonctionnement 
normal, ne peut être changé dans sa constitution sans un grand 
danger pour l’organisme. 

Les résultats que nous avons obtenus doivent encore beau- 
coup influencer nos opinions au sujet des phénomènes qui se 
produisent dans un organisme atteint d'une maladie infectieuse 
quelconque. 

Nos idées à ce sujet sont encore très incomplètes. Mais entre 
les théories différentes, il y en a deux qui sont à présent les plus 
répandues. Ce sont : la théorie de M. Fodor et de ses partisans 
sur les propriétés bactéricides des liquides de l'organisme, et la 
théorie phagocytaire de M. Metchnikoff. Il me semble que mes 
résultats donnent un appui important à cette dernière théorie. 
En effet, si nous considérons que M. Fodor n'a admis les 
propriétés bactéricides du sang normal que pour expliquer la 
prompte disparition des bactéries injectées dans le sang, nous 
pouvons reconnaitre tout de suite que cette preuve est à présent 
complètement insuffisante. D'un autre côté, l'englobement rapide 
des bactéries prouve nettement que nous avons affaire, pendant 
les maladies infectieuses, à des processus intracellulaires, à 
une lutte véritable entre les bactéries et les cellules qui les ont 
englobées. 
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Quoique notre examen microscopique n'ait été fait qu'avec 
une seule espèce de bactéries (bactéries du charbon virulentes et 
atténuées), le phénomène de la disparition du sang des leuco- 
cytes, après les injections les plus différentes, nous fait croire 
que la réaction de l'organisme vis-à-vis de l'injection de toutes 
les bactéries est toujours la mème, c’est-à-dire que toutes les 
bactéries injectées sonttoutde suite englobées par des leucocytes. 
Il y a donc ici une contradiction entre mes résultats et l'opinion 
de M. Metchnikoff, d’après laquelle les phagocytes ne sont pas 
capables d’englober quelques espèces de bactéries les plus viru- 
lentes, parce que les toxines sécrétées par des bactéries provo- 
quent chez les leucocytes une chimiotaxie négative. Mais mes 
recherches actuelles ne me permettent pas encore d'affirmer que 
celle contradiction ait un caractère essentiel. En effet, les résul- 
tats de M. Metchnikoff sont basés sur les recherches faites, soit 
après la mort de l'animal, soit pendant l’acmé du développement 
de la maladie, tandis que les faits que j'ai observés se rappor- 
tent à la réaction de l'organisme tout à fait normal. Il peut bien 
se faire que les leucocytes, qui à l'élat normal ne renoncent pas 
à englober les bactéries les plus toxiques, ne les englobent plus 
quand la maladie est bien développée, et quand l'organisme a subi 
déjà pendant un temps plus ou moins long l'influence nuisible 
des toxines. 

Quoi qu'il en soit, il est évident qu'au commencement la 
lutte de l’organisme contre les bactéries doit toujours être 
intracellulaire. De quelle manière se produit cette lutte et quels 
sont ses résultats? Ge sont là les questions en dehors de nos 
expériences actuelles, qui ne se rapportent qu'aux premiers stades 
après l'injection de bactéries. Pour les résoudre, 1l faut étudier 
toute la marche de la maladie. C’est ce que j'ai déjà fait au sujet 
du développement du charbon chez le laprn. J’exposerai dans un 
prochain article les résultats de cette étude. 


CONTRIBUTION À LA BIOLOGIE 


BACTERIOM COLE COMMUNE ET DU BACIELE TYPHIQUE 


PAR M. À. PERE, PHARMACIEN DE L'ARMÉE. 


(Travail du laboratoire de chimie de l'hôpital militaire de Marseille.) 


Le bacterium coli commune et le bacille typhique sont-ils 
deux espèces différentes ou deux variétés de la mème espèce? 
Voilà une question qu’on a beaucoup discutée dans ces derniers 
temps sans la résoudre, peut-être parce qu’elle est mal posée. La 
nolion d'espèce est infiniment plus confuse dans le monde des 
infiniment petits que dans celui des animaux supérieurs. Nous 
savons produire, chez les microbes, dans un court intervalle de 
temps, et au travers d’un petit nombre de générations, des varia- 
tions de propriétés telles que les caractères spécifiques les mieux 
établis peuvent sembler cadues, et qu’on pourrait légitimement 
se demander si tous les microbes connus ne dériveraient pas de 
deux ou trois espèces originaires. 

Heureusement ces spéculations, d'ordre philosophique, sont- 
elles à la fois vaines et inutiles. La question n’est pas de savoir 
si le bacille typhique et le bacterium coli commune ont eu un 
ancêtre commun, maiss’ils sont différents aujourd'hui, et si nous 
avons le droit de nous méfier beaucoup du premier et peu du 
dernier. 

La thèse à plaider se réduit alors à des termes très simples : 
ceux qui croient à un passage graduel de l’un de ces microbes 
à l'autre ne peuvent nous convaincre qu'en nous montrant 
ce passage s’accomplissant sous nos yeux, au travers d'un 
nombre de générations assez petit pour que nous ayons à 
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redouter pratiquement la transformation en bacille dangereux 
du bacille inoffensif qui peuple souvent notre intestin. Ceux qui 
eroientaucontraire que ces microbes sont spécifiquement distincts 
doivent s'attacher à montrer que, faites dans les mêmes 
milieux, les cultures des deux bacilles présentent des différences 
constantes de qualité ou de quantité. 

Dans cetordre d'idées, on a pour ainsi dire épuisé les compa- 
raisons dans l’aspect des cultures, sans arriver, il semble, à diffé- 
rencier le bacille typhique, non seulement du B. coli commune, 
mais encore d’une foule de bacilles pseudo-typhiques. Il a fallu 
pousser plus loin : comme les différences constatées dans l'aspect 
des cultures tenaient, en partie au moins, à des différences dans 
les réactions chimiques du bacille sur le milieu nutritif, on a 
cherché dans cette direction, et le problème est devenu un pro- 
blème de chimie. 

Mais de ce côté-làencore, les inexactitudeset les contradictions 
se sont accumulées. C’est ainsi que pour M. Brieger‘ le bacille 
typhique alealinise, tandis que pour M. Petruschky * il rend acides 
les bouillons neutralisés où il pousse. Pour M. Klemensciewicz * 
le bacille d'Eberth acidilie le bouillon comme le baaille d'Es- 
cherich, mais avec une énergie moindre. 

D’après M. Kitasato *, l'acide nitreux produit la réaction de 
l’indol dans les cultures sur bouillon peptonisé du Bact. coli 
commune àgées de 24 heures, et reste sans action sur les cultures 
du bacille typhique. Mais la valeur de cette réaction est mise en 
doute par M. Chantemesse * qui a obtenu, dans de vieilles cultures 
du bacille typhique, une coloration rougeâtre par addition des 
réactifs; et aussi par MM. Rodet et Gabriel Roux°, pour les- 
quels la réaction « très faible » de l’indol ne saurait être 
invoquée comme un caractère de différenciation spécifique. Enfin 
M. Baginski ? n’a pas réussi à déceler la présence de ce composé 
aromatique parmi les produits de la vie du Bact..coli commune 


À. Microbes, ptomaïnes et maladies, p. 191 

9, Caarcor, Boucuaarr et Brissaun, Traité de médecine, p. 734. 

3. Communication à la Société des médecins de Styrie, Bulletin médacal, 9 mars 
1899, p. 237. 

4. Zeitschrift für Hygiene, tome VII, p. 515. 

5. Traité de médecine, p. 134. 

6. Communication à l'Académie de médecine, 20 octobre 1891. 

7. Zeitschrift für physiologische Chemie, t. XII, p. 552. 
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dans un milieu alimentaire renfermant de la peptone et du 
sucre de lait. 

Relativement à la matière hydrocarbonée, la fonction fer- 
mentative du Bact. coli commune a été affirmée par MM. Chante- 
messe, Perdrix et Widal : : le microbe fait fermenter en général 
tous les sucres, glucoses et saccharoses. 

Ces savants ne reconnaissent pas au bacille typhiquele même 
pouvoir, bien que M. Brieger ? ait observé la formation d’acide 
lactique aux dépens de la glucose. M. Dubief®, qui a confirmé ce 
résultat, trouve que le bacille typhique produit avec le sucre de 


raisin une proportion d'acide égale à la moitié environ de celle 


due à l’action du bacille d’Escherich dans les mêmes conditions 
de culture. Comme d’après lui, ce bacille dédouble aussi la lac- 
tose avec production d’acide. il n’existerait pas, entre les deux 
microbes, de différence fonctionnelle absolue. 

Comment expliquer des résultats si contradictoires? Il m'a 
paru qu’il fallait chercher tout d’abord du côté des différences 
certaines dans la constitution différente des milieux de culture 
employés. Les bouillons de viande ou les bouillons peptonisés 
contiennent, outre des aliments azotés complexes, des substances 
hydrocarbonées qui peuvent n'être pas toujours les mêmes, et 
varier avec l’état de fraîcheur de la viande ou le mode de prépa- 
ration. Il peut y avoir du glycogène, du glucose, de l’acide lac- 
tique. Entre tous ces aliments le microbe fait son choix, et 
comme on sait, surtout depuis les études précises de M. Ges- 
sard #, que les sécrétions d’un microbe peuvent varier beaucoup 
pour des variations très faibles dans la nature de son aliment, 
on a chance de trouver dans ces influences délicates l’explica- 
tion d’une partie au moins des contradictions observées. 

Pour suivre cette idée, je me suis attaché tout d’abord à 
n'introduire dans mes milieux de culture que de la matière 
albuminoïde telle que la fournissent les produits naturels, ou 
telle qu’on l’obtient après avoir fait agir sur elle des agents chi- 
miques et des diastases digestives dans des conditions déter- 
minées. Sans doute, on ne sait pas bien ce que contiennent ces 


4. Communication a l’Académie de médecine, 13 octobre 1894. 

2. Microbes, ptomaïnes et maladies. 

3. Société de biologie, 17 octobre 1891. 

4. GEssarD, Fonctions et Races du bacille cyanogène, ces Annales, tome V, n°12. 
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milieux de culture, mais au moins on peut dire qu'ils ne 
renferment pas ou presque pas de matière hydrocarbonée. C'est 
avec ces milieux que j'ai cherché à préciser les relations entre 
la nature de l'aliment azoté et la propriété de faire de l'acide 
ou de l’aicali que l’on attribue aux deux microbes, et à fixer 
quelles formes de l'albuminoïde se prêtent au processus putré- 
factif aboutissant à l’indol. 

Pour étudier alors la manière dont ces microbes actionnent 
les sucres, j'ai introduit ces substances dans un milieu nutritif 
azolté, toujours le même en qualité et en quantité, et dont les 
produits de transformation par l’activité des organismes étaient 
mesurés isolément. J’ai pu ainsi reconnaître, chez le Bact. coli 
commune, à l’exclusion du bacille typhique, deux attributs 
fonctionnels s'appliquant le premier aux peptones, le deuxième 
aux saccharoses, et qui persistent dans une solution de peptone 
sucrée. | 


ORIGINE ET DIAGNOSE DES MICROBES. 


Quatre échantillons du Bact. coli commune d'origines diffé- 
rentes ont été étudiés parallèlement : le premier a été retiré de 
mes excréments au début de ces recherches, mai 1891: le 
deuxième, isolé des eaux alimentaires d'Alger en octobre 1890, 
a pu être rajeuni après une année de séjour dans un tube 
de gélatine inoculé au fil de platine ; les deux derniers prove- 
naient des urines d’un dysentérique ‘ du Tonkin et des urines 
d'un typhoïdique. 


1. Onze fois sur dix-huit observations, j'ai reconnu le Bact. coli commune dans les 
urines de dysentériques du Tonkin très sévèrement frappés ; trois de ces urines 
renfermaient de l’albumine ; je n’ai pu trouver ce microbe dans les urines de cinq 
dysentériques atteints à Marseille. 

Je l’ai isolé six fois, sur #4 observations, des urines de typhoïdiques au début 
de la convalescence, et une fois, observation unique, des urines d’un typhique 
(typhus exanthématique). 

Ces faits sollicitent l'attention en ce qu'ils témoignent de la pénétration 
réquente dans nos organes des microbes d'origine fécale, dans le cours ou à la 
suite des maladies infectieuses graves qui retentissent sur l'intestin. 

Le Bact. coli commune pourrait donc éventuellement être déclaré responsab 
des accidents consécutifs apparaissant à brève ou à longue échéance par infection 
secondaire. 

J'ai eu l’occasion d'examiner les urines d’un homme de trente ans présentant 
depuis peu des troubles du côté des organes uropoiétiques. Urines non albumi- 
neuses, très louches déjà au moment de la miction sans qu’elles fissent sédiment, 
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Ils présentent bien les caractères du Bact. coli commune : 
leur culture sur pomme de terre est épaisse, colorée ; ils coagu- 
lent rapidement le lait, et le coagulum persiste indéfiniment ; si 
on traite par un cent. cube de solution d’azotite ‘ de potasse à 
2/10,000, et par quelques gouttes d'acide sulfurique, un tube de 
bouillon à 2 0/0 de peptone dans lequel ces microbes ont poussé 
24 heures, il se produit une coloration rosée très nette, témoi- 
gnage de la présence de l’indol. 

L'échantillon du bacille typhique provenait des laboratoires 
de l’Institut Pasteur. Il donne nettement la réaction de Gatfky ; 
le lait, dans lequel il se cultive bien, ne se coagule pas, même 
après plusieurs semaines; il ne forme pas d’indol dans le 
bouillon peptonisé. 


DES CORPS QUI PEUVENT FOURNIR AUX DEUX MICROBES L'AZOTE 
ET LE CARBONE ALIMENTAIRES 


Il 


À quels corps les microbes peuvent-ils emprunter leur 
azote et leur carbone ? C’est la question que je me suis posée 


tout d’abord. 
Pour commencer par les matières albuminoïdes, j'ai préparé 


une solution d'albumine, en mélangeant, avec pureté, un blanc 
d'œuf dans 3 à 4 volumes d’eau stérilisée. Je me suis fait ensuite 
des solutions de syntonines en faisant agir l’acide chlorhydrique à 
+ sur l’albumine desséchée. Les syntonines n° 1 ont été obtenues 


1,000 


par digestion à 40° pendant deux jours ; on pourrait les comparer 
aux acide-albumines de la classification usuelle. Les syntonines 
n° 2 sont préparées en chauffant 40 minutes, à 133°, elles doivent 
se rapprocher des albumoses, des propeptones, termes plus 
simples que les acide-albumines. 


Les accidents s’agravent, et après plusieurs semaines, purulence très prononcée 
des urines. L’examen de celles-ci, pratiqué cinq fois depuis le début des accidents, 
les montrait comme une culture pure du microbe d'Escherich. Le malade avait 
été atteint, huit mois auparavant, de fièvre typhoïde grave avec hémorragies 
intestinales 

1. Plusieurs manuels classiques disent à tort azotate de potasse pour azotile ; 
azotate est bien dans le texte, mais non dans l'esprit du mémoire de M. Kitasato. 
L’azotate et l'acide sulfurique ne colorent ni les cultures du bacille, ni les solu- 
tions pures d’indol, Par l'azotite, on revient à la réaction de Salkowski. 
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Les deux liqueurs sont ramenées à l’état de solutions lim- 
pides el faiblement alcalines, 100c correspondant à 5 gr. d’albu- 
mine employée : elles précipitent par la solution de ferrocyanure 
de potassium et l'acide acétique. 

Enfin j'ai fait aussi des solutions de peptones, en faisant agir 
l'acide sulfurique ou l'acide chlorhydrique, étendus de # vol. 
d'eau, dans la proportion de 100 p. de la dilution pour 10 gram- 
mes d'albumine sèche. Les pepiones n° 1 ont été préparées par 
l'ébullition prolongée dans un appareil à reflux ; les peptones mn 2 
à la température de 133° maintenue pendant 40 minutes. On 
aboutit ainsi à des composés généralement appelés hémi-albu- 
mines, dont l'identité avec les peptones est regardée comme 
probable. Les peptones n° 3 procédaient de l’action des alcalis 
dans la proportion de 3 p. de soude ou de baryte et de 5 p. d’eau 
pour 1 p. d’albumine; le tout chauffé à l’autoclave à 133°pendant 
40 minutes. 

Toutes ces peptones étaient ramenées à l'étal de solutions 
faiblement alcalines, dont 100 correspondaient à 5 grammes 
d'albumine traitée ; elles donnent la réaction du biuret, et ne se 
troublentpas par lasolution de ferrocyanure de potassium acétique. 

Ensemencé dans ces milieux, le microbe d'Escherich forme 
rapidement culture dans les solutions des syntonines 4 et 2, 
ainsi que dans Îles solutions des peptones 1,2et 3, mais il ne 
donne pas de culture dans l’albumine diluée, ne sécrétant pas de 
diastase apte à la transformation de ce corps en produits assi- 
milables. Il ne se développe pas non plus aux dépens des 
dérivés plus dégradés de l’albumine, tels que les acides amidés, 
en particulier la leucine et l’urée. 

Il peut cependant assimiler l'azote de l’ammoniaque lorsque 
celle-ci est combinée à des acides organiques pouvant servir de 
source de carbone, et l'azote des sels ammoniacaux à acides mi- 
néraux, en présence d’un acide organique servant d’aliment 
hydrocarboné. 

Il forme culture dans les milieux neutres suivants : 


| Lactate (ou succinate) d’ammoniaque......... 20 pr 1000 
ÉHOSDNAIE TERDO ASS ER 22... LA EC 2.50 — 
Biquide tr "MPlosphate desoudde ec. Le Me 2.50 — 
| Sulfaterdes:magnésien me... EE 1.25 — 

Ghlocure desc u RS 1.25 — 
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Lactateoussuiecinate dE SDHe re PP PEER 20 p" 1000 

Phosphate double d’ammoniaque et de soude. 5 — 

CE Salfate d'ammoniaque ME RER 2 -—- 
STE Phosphate de potasse neutre... ma 1 — 
SUATE Je MASNESIELE ER TS TE ee 1 —- 

Chlorure/de Sodium Per PP AE CSN 1 — 


Remplaçons maintenant, dans ces liquides, l’acide lactique 
par des sucres ou des matières amylacées, le bacille ne se 
développera qu’à la condition de pouvoir sécréter les diastases 
nécessaires pour dédoubler ceux de ces corps non directement 
assimilables. Ces essais nous renseigneront donc sur les dias- 
tases qu’il peut sécréter. 

L'expérience aboutit aux résultats suivants : avec les glu- 
coses {dextrose, lévulose, galactose, arabinose), le trouble est 
rapide; il se produit un peu moins vite dans les liquides renfer- 
mant des saccharoses, sucre de canne et sucre ‘de lait; dans la 
dextrine, la culture est des plus riches. 

Le microbe vit aussi aux dépens de l’amidon cuit; l'examen 
microscopique d’une culture de # ou 5 jours y montre de nom- 
breux bâtonnets très petits et possédant une certaine mobilité : 
le développement est lent et la culture reste assez pauvre. ; 

Des faits qui précèdent il ressort avec évidence que le Bact. 
coli commune, dépourvu de caséase, sécrète toutes les diastases 
s'appliquant à la matière hydrocarbonée, sucrase et amylase. 


IT 


Comme le bacille d’'Escherich, le microbe d'Eberth ne se 
développe pas dans la solution d’albumine ; il trouble rapide- 
ment les solutions des syntonines et des peptones; ilse développe 
aussi dans les liquides A et B. Son développement dans ces 
milieux est plus lent que celui du Bact. coli commune. 

Il vient bien dans le liquide B renfermant les glucoses : 
dextrose, lévulose, galactose : très lentement dans les solutions 
de lactose et de sucre de canne. 

La culture dans la dextrine est abondante; dans l’amidon elle 
est très lente et reste pauvre. 

Nous n’apercevons par la comparaison de ces résultats 
aucune différence fonctionnelle entre les deux microbes, mais 


ee VE 
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seulement des différences de mode : le Bact. coli commune se 
multiplie plus rapidement quele Bacille typhique dans ces milieux 
de culture. 

Remarquons tout de suite que nous n’en sommes pas encore 
à examiner le pouvoir ferment, mais seulement celui de vivre 
aux dépens des sucres. Nous retrouverons bientôt l'étude de la 
fermentation de ces substances et de leurs produits de transfor- 
mation. 


FORMATION D’ACIDE OU D’ALCALI DANS LES SOLUTIONS DES ALBUMINOIDES 
ET DANS LE BOUILLON DE VIANDE 


Le Bacterium coli commune et le bacille typhique ne sont 
pas les seuls microbes signalés comme produisant de l’acide 
dans le bouillon de viande : MM. Roux et Yersin ? ont vu que le 
bacille diphtérique acidifie ce liquide dans les premiers jours; 
plus tard la culture devient alcaline en même temps que s’ac- 
croit sa puissance toxique. 

Peut-être pourrait-on expliquer par des faits du même ordre 
la contradiction relevée plus haut entre M. Brieger et M. Petrus- 
chky; mais il m'a paru qu’une autre explication était possible : 
la variabilité dans la constitution du milieu employé. Le tissu 
musculaire n’est pas, en effet, post mortem, de la matière inerte 
comme l’albumine desséchée qui nous a fourni nos syntonines : 
c'est au contraire un milieu en état d'évolution constante, 
soumis à des mutations d’ordre intérieur, par suite de la persis- 
tance plus ou moins longue de la vie cellulaire, et à des muta- 
tions d'ordre extérieur quand les microbes y sont intervenus. Un 
même échantillon de viande fournira donc, suivant son état de 
fraicheur ou de faisandé, des bouillons absolument différents : 
ces différences sont déjà révélées par les agents chimiques ; 
à plus forte raison seront-elles perçues et indiquées par les 
microorganismes. 

J'ai donc commencé par mesurer les variations d’acidité ou 
d’alcalinité amenées par les deux microbes dans les solutions 


4. Dans toutes ces expériences je stérilisais séparément Le liquide renfermant la 
matière hydrocarbonée et la solution des sels, de manière à éviter toute action sur 
les saccharoses ou la matière amylacée. 

2. Contribution à l'étude de la diphtérie, 2 mémoire : ces Annales, tome III, n° 6. 
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albuminoïdes préparées comme il est dit plus haut, lacidité 
étant exprimée en acide oxalique, l’alcalinité en soude, les 
chiffres étant rapportés à 1,000 cc de liquide : 


SYNTONINES N° 1 SYNTONINES N° 2 PEPTONE PEPS. À 2 0/0 
TE TT — =- = 


LE. — 
AP. 24 u. |ap. 4 dours| AP. 24 x. |Ap. 4 Jours] AP. 24 x. |Ar. 4 Jours 


| 


= = Si œ 
acide | aleali | acide | alcali | acide | alcali | acide | aleali | acide | aleali | acide | aleali 


Bact. coli commune..[0,.126| » » |» 227|» 083] » » |» 3701 » |» 510| » |» 780 


Bacille typhique bon 0 0.043 » » |» 9906 » » 025 » » 4141: » |» 541 » I» 890 


11 résulte de ces chiffres que les deux microbes, semblables en 
cela aux autres agents de décomposition de la malière albumi- 
noïde, font de l’ammoniaque et rendent alcalin leur milieu de 
culture. Mais au début, il y a une courte période d’acidité. 

Avec le bouillon, nous allons trouver à la fois des ressem- 
blances et des différences nolables, que mettent en relief les 
chiffres ci-dessous : 


BOUILLON A PARTIES ÉGALES DE VIANDE FRAICHE ET D'EAU 


après 24 heures après 48 heures après à jours 
Bact. coli commune...... 0.215 acide 1.333 acide 0.648 acide 
Bacille typhique ......... 0.180 acide 0.989 acide 0.044 alcaii 


Les deux cultures sont restées acides pendant les 4 premiers 
jours; au 5° jour le bacille typhique avait communiqué au bouil- 
lon une réaction alcaline, ce que le Bact. coli com. n'a fait qu’au 
8e jour. Les deux microbes se comportent dans ce milieu comme 
le bacille diphtérique. 

Mais la quantité élevée d'acide existant dans ces cultures 
après 48 heures, mise en regard de celle qu'ont fournie lessyn- 
tonines, permet de soupçonner que cet acide ne dérive pas en 
entier de la matière albuminoïde, mais plutôt d’un autre corps, 
tel que le glucose, dont la proportion est variable suivant le 
degré des mutations qui seront intervenues dans le muscle. S'il 
en est ainsi, on doit pouvoir, avec de la viande conservée plus 
ou moins longtemps, obtenir des bouillons où l'acidité varie, et 
même ne se produit plus quand on y fait vivre les deux micro- 
bes. C’est ce que met hors de doute l'expérience suivante : 

J’ai pris à l’abattoir un échantillon de viande de bœuf; la 
viande hâchée estabandonnée àla température de 10-13° et sert à 
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faire des bouillons qui, préparés à diverses époques et par les 
mêmes procédés, possédaient une acidité initiale que les chiffres 
suivants expriment en acide oxalique pour 4,000 parties. 


N° 1. Viande de 4 heures, acidité du bouillon ...... 1.54 
N°22; — de 24 heures, — Sn te 1295 
No 3:  — de 40 heures,  — ASE RU ENMRS 1.48 
No4. — de 48 heures, — RL OR 0.97 


Neutralisés exactement et ensemencés, ils ont donné après 
48 heures de culture les résultats ci-après : 


Bouillons no 1 no 2 n° 3 no 4 
Bact. coli com....... 0.80 acide 0,55 acide 0.12 alcali 0.29 alcali 
Bacille typhique.. ... 0.64 acide 0,95 acide 0.17 alcali 0.40 aleali 


Les affirmations de M. Brieger et M. Petruschky, bien que 
diamétralement opposées, sont donc exactes toutes deux. Tout 
dépend des conditions d'expérience, qui se trouvent être insuf- 
fisamment précisées quand on dit seulement qu’on fait la culture 
dans du bouillon. Ce milieu si souvent employé est de com- 
position à la fois trop incertaine et trop variable pour servir 
à l'étude des fonctions microbiennes. 

On en augmente encore la complication quand on y introduit 
des peptones. Dans un bouillon additionné de 2 0/0 de peptone, 
le bacille d'Escherich a formé une petite quantité d’acide le pre- 
mier jour; après 48 heures, ses cultures, comme celles du 
microbe d'Eberth, étaient alcalines. 


SUR LA FONCTION PRODUCTRICE D'INDOL. 


I 


C'est avec le bouillon peptonisé que M. Kitasato a observé la 
production d'indol. 

À priori, on peut soupçonner une relation entre cette for- 
mation d’indol et la présence de la peptone, si on considère que 
dans son habitat naturel, l'intestin, le microbe rencontre la sub- 
stance albuminoïde ayant déjà subi de multiples actions diges- 
tives. En effet, dans une solution pure de fibrine-peptone 
pepsique, le Bact. coli commune donne après 24 heures la réaction 
très nette de l’indol, tandis qu'il n'y en à pas trace dans les 
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solutions de nos syntonines 1 et 2, même après plusieurs jours de 
culture. 

Examinons au même point de vue nos peptones 1, 2 et3, qui 
se comportent de la même manière vis-à-vis des agents chi- 
miques. Le microbe signale des différences entre elles : il n’apas 
formé d’indol dans les premières, et en a donné de très faibles 
quantités dans les deuxièmes; dans les troisièmes, la coloration 
obtenue était sensiblement la même que dans les solutions de 
peptone pepsique. 

Il n’y a donc pas de peptone dans nossyntonines, bien qu’elles 
aient été fabriquées à chaud et en présence des acides. [lyen ades 
quantités inégales dans nos trois peptones fabriquées par les 
moyens chimiques : notre microbe se comporte mème avec la 
dernière comme avec les peptones pepsiques. 

L’albumine cuite, traitée par la pepsine pure tet l'acide 
chlorhydrique à 5, fournit un liquide qui, neutralisé et ense- 
mencé après stérilisation, réagit vis-à-vis du microbe comme la 
fibrine-peptone pepsique essayée plus haut : elle donne une 
petite quantité d’indol. 

La caséine s’est comportée comme l’albumine sous l’action 
des forces chimiques qui précèdent. Seules les solutions des 
caséine-peptones 2 et 3 ont donné de l’indol. 

Mais la diastase digestive de la caséine est celle du pancréas. 
Pour l’étudier, j'ai procédé d'abord à une digestion par la tryp- 
sine en me mettant à l'abri de l’ingérence des microbes. Deux 
flacons ont reçu la même quantité de caséine purifiée et divisée 
dans 100,, d’eau faiblement alcaline, et, après stérilisation à l’au- 
toclave, une solution de trypsine pure filtrée sur la porcelaine. 
La diastase s’est montrée active, la dissolution était complète 
après quelques heures. L'un des flacons a alors été ensemencé 
avec le Bact. coli commune ; le deuxième servait de témoin. 
Après 24 heures une grande proportion d'indol avait pris nais- 
sance dans le liquide ensemencé, comme en témoignait la colo- 
ration rouge très foncée due aux réactifs. 

Il n’y en avait pas dans le flacon témoin, resté stérile malgré 
sonmaintien prolongé à la température de 40°.Ce résultat paraît en 
opposition formelle avec l'opinion qui attribue à la trypsine non 


4. La pepsine médicinale, mélangée de matière hydrocarbonée, ne conduirait 
pas aux mêmes résultats. 
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seulement l'élaboration des peptones, mais aussi leur dédouble- 
ment en leucine et tyrosine!, premiers termes constants de la 
putréfaction, puis en produits plus simples, tels que l’indol, le 
scatol, le phénol. Ici, la trypsine paraît avoir arrèté son action 
au terme peptone ?, première phase dela digestion, comme la 
sucrase limite la sienne au terme glucose, saus arriver à l’acide 
lactique ou à l'acide butyrique. Il faut, pour pousser plus loin la 
dislocation de la molécule, que les microbes interviennent, et 
c’est avec la peptone que nous lui avons fournie que le nôtre à 
produit son indol. 

On obtient aussi plus d’indol avec une digestion pancréatique 
d'albumine qu'avec une digestion pepsique. Ce n’est donc pas 
la nature de la matière albuminoïde originelle qui joue un rôle, 
mais bien la diastase mise en œuvre. Il semblerait donc, confor- 
mément à la thèse soutenue par M. Leven’, que le rôle de l’es- 
tomac dans la digestion des matières albumoïdes serait surtout 
de procéder à la dissolution de ces corps, à leur transformation 
en syntonines. Sans insister sur ce point important de physio- 
logie, nous pouvons conclure de ce qui précède que, pour le 
microbe, il y a peptone et peptone; c’estla peptone pancréatique 
qui se prête le mieux aux réactions dont l’indol est le terme 
ultime, c’est elle qu'on devra lui offrir. 

On s'explique bien, avec ces notions, les résultats contradic- 
toires de divers savants qui ont fait cette recherche de l’indol : 
les peptones du commerce sont, je m'en suisassuré, inégalement 
aptes à la production de ce corps, et j'en ai trouvé qui ne 
donnaient aucune trace d’indol dans les 24 heures. 

Au lieu de produire les peptones par des moyens chimiques 
ou à l’aide des liquides digestifs, on peut employer lesmicrobes 
peptogènes. Une culture de tyrothrix tenuis dans de la caséine 
privée d'ammoniaque par ébullition, et ensemencée avec du 
Bact. coli commune après stérilisation, donne une petite propor- 


1. Suivant MM. Kühne et Chittenden, les acides amidés seraient dus à l’action 
de la diastase sur leur hémipeptone. 

2. «L'action des diastases, quelles qu’elles soient, dit M. Duclaux, ne fait pas 
subir à la caséine une transformation profonde, et en particulier ne donne ni sels 
ammoniacaux à acides gras, ni leucine, ni tyrosine, ni gaz. Ces substances sont 
toujours des produits directs de l'action des microbes, des témoins de leur pré- 
sence et de leur vie. » Le lait, p. 127. 

3. GARNIER @t SCHLAGDENHAUFFEN, Chimie physiologique, 2 partie, page 252 (Ency- 
clopédie chimique). 
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tion d'indol : le produit élaboré par le tyrothrix tenuis se montre 
donc être une peptone. 

Ensemençons maintenant à la fois les deux êtres, tyrothrix 
tenuis et Bact. coli commune, dans la solution de caséine. Sitôt 
que celle-ci est digérée en proportion assez notable, l'acide 
nitreux colore la liqueur en rouge foncé, beaucoup plus intense 
que dans l'expérience précédente. Il y a donc plus d’indol formé 
pendant la symbiose, et le rôle du tyrothrix tenuis n’est pas seule- 
ment d'élaborer la peptone. 11 doit y avoir un mécanisme plus 
compliqué. 

M. Nencki' a déjà vu, dans une culture mélangée de deux orga- 
nismes, se former un produit de fermentation, l’alcoolbutylique, 
que les cultures isolées ne renferment pas,et M. Duclaux a 
attribué ce fait à un changement dans les relations des microbes 
avec l’oxygène * : C'est dans une raison du même ordre qu’on 
trouve l'explication du phénomène relevé dans notre culture 
mélangée: le microbe du côlon, vivant à côté d’un aérobie puis- 
sant, mène dans ce milieu une vie relativement anaérobie et 
c'est alors qu'il se forme le plus d'indol. La preuve est que si 
on cultive comparativement le bacille au contact de l’air et dans 
le vide, dans un liquide où le {yrothrix tenuisa élaboré sa peptone, 
on trouve, après 48 heures, que la culture anaérobie, moins 
abondante pourtant que la culture aérobie, renferme environ cinq 
fois plus d'indol. 

M. Brieger a remarqué ({. c., p. 136) que le libre accès de 
l'oxygène favorise la formation des composés aromatiques pen- 
dant la putréfaction des matières albuminoïdes; mais il semble 
que ce savant ne se soit pas préoccupé de la nature des microbes 
en jeu. On peut comprendre alors que le contact facile de l’air ait 
eu pour unique effet de favoriser la multiplication et l’action 
digestive des espèces peptogènes, sans modifier les relations 
avec l'oxygène des microbes producteurs d'indol, comme dans 
notre culture mélangée. 

Raréfaction de la peptone pancréatique, absence ou raréfaction de 
l'oxygène, telles sont les conditions de milieu qui favorisent la mani- 
festation fonctionnelle du bacille : ce sont précisément celles qu'il 
trouve réalisées dans l'intestin. 


1. Centralbl. f. Bact., n° 8, 1892. 
9. Ces Annales, tome VI, n° 4. 
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Avec le bacillus mesentericus vulgatus, le phénomène marche 
sensiblement de même ; le liquide où ce microbea vécurenferme 
de la peptone que le bacille d'Escherich reconnaît comme telle; 
par la culture mélangée, les effets de la symbiose se TEEN 
encore, peul-être à un degré moindre. 

La diastase FLE sécrétée par le tyrothrix tenuis s’est 
montrée d’ailleurs tout aussi incapable que les diastases du pan- 
créas de pousser son action au delà du terme peptone, quand 
on la fait agir en se mettant à l'abri de l’ingérence des mi- 
crobes. 

Si la peptone d’origine pancréatique est éminemment propre 
à l'exercice de la fonction productrice d’indol, il n’en est pas 
moins vrai que les autres peptones partagent cette propriété 
dans une certaine mesure. Ainsi le Bact. coli commune donne de 
l’indol aux dépens de l’albumine peplonisée par la papaïne de 
Wurtz, et aux dépens de la légumine peptonisée par la tryp- 
sine. 

Il 

La relation que nous venons d'établir entre la présence d’une 
peptone et la formation d'indol est-elle absolue ? Il y a desraisons 
de le croire. L’indol est un produit de dégradation delamatière 
albuminoïde, et provient sans doute du groupe benzénique qu’elle 
contient. Il n’a aucunement la physionomie d’un produit de 
synthèse, pouvant être fourni par exemple aux dépens des sels 
ammoniacaux. Îl ne s'en forme pas trace dans les liquides A et B 
mentionnés plus haut, quelle que soitla substance ternaire qu’on 
y introduit comme source de carbone, pas même lorsqu'on 
emploie dans ce but l’acide cinnamique qui contient un noyau 
benzénique, et dont l’essai s’imposait, depuis que M. Baeyer a 
réalisé lasyathèse de l’indol en partant del’acide nitrocinnamique. 

On peut donc considérer comme très étroite la relation entre 
la présence d’une peptone et la formation de l’indol par le Bact. 
coli commune, et dès lors faire servir le microbe à déceler les 
peptones dans les liquides physiologiques ou pathologiques. Sa 
sensibilité sous ce point de vue dépasse celle des réactifs 
ordinaires des peptones, et n’est limitée que par la sensibilité 
de la réaction de l’indol. 


LE rs state DAS ENS 
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J'ai dû me contenter de faire cette étude pour les milieux 
habituels de culture. J'ai constaté que ce microbe ne donne pas 
d’indol dans le bouillon de viande, même après plusieurs jours, 
et quel que soit le degré de concentration ; 1l n’y trouve pas de 
peptones. $i on en ajoute, l'apparition de l’indol se fait à une 
époque très variable, et la réaction n’est jamais aussi intense 
qu'avec la peptone pure au même titre, probablement parce que 
le microbe, ayant plusieurs sources d'azote à sa disposition, ne 
s'attaque pas de suite aux peptones, les seules dont la destruc- 
tion donne le terme indol!. Si on veut que la production d’indol 
soit rapide, ilfautexelure toutautrealimentazoté queles peptones. 

L'urine normale, l’urine additionnée de peptone réagissent 
comme le bouillon de viande et le bouillon peptonisé. Il serait 
intéressant d'examiner à ce point de vue les urines dans les cas 
de peptonurie, symptôme qui relève le plus souvent d’intoxi- 
cations microbiennes. La plupart des physiologistes admettent 
que les peptones éliminées sont des peptones vraies, tandis que 
M. Kühne y verrait plutôt des dérivés moins simples, tels que 
les syntonines. 

Il ne se forme pas d'indol dans la gélatine ou la gélose 
nutritive au bouillon; ils’en produit dans la gélatine ou la gélose 
à la peptone. J'isole le composé aromatique en laissant au 
contact de la plaque, pendant 40 à 60 minutes, une petite 
quantité d'alcool à 60°, qui prend une belle coloration rose- 
rouge par l'acide nitreux : on voit ainsi que la formation de 
l'indol a lieu à des températures très différentes, entre 18° et 
31° centigrades. 

Dans les tubes de gélose peptonisée où le microbe a vécu, je 
pratique la réaction en un seul temps, versant l’alcool, la solu- 
tion de nitrite et l’acide sulfurique dans le tube même : la teinte 
rose apparait bientôt, s’avivant peu à peu. 

L'alcool se prête encore comme dissolvant à l’examen des 
cultures sur pomme de terre ; on broie le tubercule avec quelques 
gouttes d’eau; le mélange très alcalin est délayé dans une 
quantité convenable d'alcool : ce liquide filtré donne souvent, 
mais pas toujours, la réaction de l’indol. C’est que la pomme de 


1. On pourrait rapprocher de ce fait cet autre, découvert par MM. Vaillard et 
Vincent, que la toxicité des cultures du bacille tétanique est très inégale dans les 
divers bouillons. 
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terre n’est pas toujours identique à elle-même, et que la matière 
albuminoïde s’y transforme suivant les besoins de la plante. On 
le savait déjà par les analyses, qui y ont constaté une propor- 
tion variable d'amides sur l’ensemble de sa matière azotée. 

Le Bact. coli commune fournit de son côté la preuve de ces 
mutations : il ne donne pas d’indol dans le tubercule bien formé, 
vendu sous le nom de pomme de terre nouvelle; 1l n’en donne 
pas davantage dans le tubercule avorté, dont l’ingestion a provo- 
qué parfois des accidents toxiques; mais dans le tubercule 
récolté au moment de la fructification, il en fabrique des pro- 
portions variables suivant l’âge du tubercule, c’est-à-dire suivant 
le temps écoulé depuis la récolte, et la durée de la vie cellulaire 
depuis ce moment. 

Il y a plus : ces mutations des tissus peuvent modifier 
l'aspect des cultures sur pomme de terre, ainsi que l’ont déjà 
soupçonné M. Büchner *, à propos du bacille typhique, et 
M. Heim * au sujet du microbe du lait bleu : sur la pomme de 
terre nouvelle, le Bact. coli commune fournit une culture à peine 
visible, sans épaisseur et incolore, parfois terne et parfois 
humide et brillante, où l’on pourrait voir la réaction de Gaffky, 
surtout lorsqu'on emploie l'espèce dite de Hollande : sur le tuber- 
cule avorté, une culture rapide etlrèsépaisse, d’un brun-verdâtre, 
comme si le milieu était particulièrement riche en aliments 
azotés, et qu'à défaut de peptones il contint une grande 
proporlion de syntonines : sur la pomme de terre ordinaire, 
suivant son àge, une culture gris sale, jaunâtre, purée de pois, 
brun-chocolat *. 

Il faut donc bien se garder d'accorder trop de créance à ces 
signes contingents, et surtout de les faire servir à distinguer des 
espèces nouvelles qui viendraient prendre place dans le long 
catalogue des bacilles pseudo-typhiques. 


4. Bucaxer, Sur les prétendues spores des bacilles typhiques, Centralblatt für 
Bañt., tome IV, p. 356. 

2. Hein, Recherches sur le lait bleu. Arbeiten aus Kais. Gesund., tome V, 
p. 524. 

3. Il est probable que des mutations de même ordre que celles signalées ici 
intéressent aussi la matière hydrocarbonée renfermée dans le tubercule, tout au 
moins dans les tubercules germés ou préparant leur germination : nouvelle cause 
de contingence dans les résultats des cultures. 
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Le microbe d'Eberth n’a pas produit d’indol dans nos solu- 
tions de syntonines ni dans nos solutions de peptones, particu- 
lièrement avec Îles peptones d’origine trypsique; examen des 
cultures a été négatif après 5, 10, 20, 30 et 60 jours. 

Il ne se forme pas non plus d’indol dans une culture mélangée 
de ce microbe et du tyrothrix tenuis. Les cultures anaérobies 
dans la peptone pure n’en renferment pas après 15 jours; mais 
elles dégagent une odeur putride très marquée, ne rappelantpas 
l'odeur pénétrante et caractéristique de l’indol. 

Le bouillon de viande, le bouillon peptonisé ne se prêtent pas 
davantage à la production de l’indol par le bacille typhique. 

Ces résultats conduisent à accorder à cet attribut différentiel 
une valeur que ies microbiologistes ne lui reconnaissent pas en 
général, etils permettent de recommander cette réaction comme 
un moyen facile de diagnostic. 

Pour distinguer le bacille d'Escherich du microbe d’'Eberth, 
on ensemencera les germes dans une solution de peptone pan- 
créatique pure ou additionnée seulement de sels alcalins (phos- 
phate de potasse). Après un ou deux Jours de culture à 36°, au 
contact ou à l'abri de l'air, pour 10“de liquide, on ajoutera 1e de 
solution d’azotite de potasse, et 5 ou 6 gouttes d'acide sulfurique 
pur. Les cultures du Bact. coli com. prendront une coloration 
rouge très nette; celles du bacille typhique ne montreront aucun 
changement de couleur. 

On pourra confirmer ces résultats par culture sur gélose 
peptonisée, et surtout en faisant une culture mélangée, avec le 
tyrothrix tenuis dans une solution de caséine purifiée. 


SUR LA FONCTION FERMENTATIVE DES SUCRES. 


I 


Le Bact. coli commune est un ferment des sucres ; il attaque 
les glucoses et les saccharoses. 

Cette action peut être mise en évidence par le procédé 
habituel de culture des ferments, en ajoutant du carbonate de 
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. chaux à la liqueur sucrée. Les produits acides qui prennent nais- 
sance provoquent un dégagement abondant d’acide carbonique. 

La fermentation est énergique les premiers jours; elle se 
ralentit ensuite. C'est la glucose qui est le plus rapidement trans- 
formée ; c’est la saccharose qui fermente le plus difficilement. 
La transformation complète de la lactose, dans une solution 
renfermant 20/0 de peptone et 5 0/0 de ce sucre, a demandé 
9 jours; celle de la glucose dans les mêmes conditions de milieu 
et de température avait demandé 6 à 7 jours. La température la 
plus favorable est de 37 à 40° C. 

La proportion des produits acides formés paraît assez élevée, 
le dosage de la chaux par le procédé de Mohr peut donner une 
idée de cette proportion; après 48 heures de fermentation, le 
liquide à 5 0/0 de lactose renfermait 25", 56 0/0 d'acides formés, 
évalués en acide oxalique. 

.. Si, après la fermentation, on précipite la chaux par un excès 
d'acide oxalique, qu’on distille après avoir filtré et neutralisé 
par la soude, le produit distillé renferme de l'alcool ; le liquide 
qui reste, additionné d’acide phosphorique et distillé, a fourni 
des acides volatils parmi lesquels surtout ou exclusivement 
: l'acide acétique ‘ ; dans le résidu, on trouve de l'acide lactique. 

L'accès facile de l'air rend plus régulière la fermentation, qui 
fournit alors une plus grande quantité d’acide lactique ; pour 
arriver à ce résultat, je pratiquais les cultures dans des fioles 
dont le goulot était muni d’un petit dispositif permettant de 
faire passer, de temps à autre, un courant d’air filtré à travers 
la culture. Les acides volatils se forment en beaucoup plus 
grande abondance lorsque l'air n’est pas renouvelé, et que la fer- 
mentation s'effectue ainsi dans une atmosphère riche en acide 
carbonique et à peu près dépourvue d'oxygène; une fermentation 
ainsi conduite ne produit que des proportions fort minimes d’a- 
cide lactique, comme si ce corps était élaboré par la cellule 
aérobie, et comme si l'acide acétique et les acides volatils pro- 
venaient surtout des cellules anaérobies. 

Avec la saccharose, la fermentation languit souvent, et par- 
ticulièrement lorsque la semence est vieille, comme si le pouvoir 
diastasique de celle-ci était diminué ; une série de passages dans 
du bouillon rend au ferment son activité première. 


4. Je n’ai pu procéder à l’analyse complète des produits acides de cette fermentation, 
34 
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La fermentation du sucre de canne s’accomplit sans que le 
liquide possède à aucun moment la propriété deréduirela liqueur 
cupro-sodique. 

Dans le cas de fermentation régulière au contact de l'air, la 
solution lactique obtenue en partant de la dextrose dévie à droite 
le plan de la lumière polarisée, ainsi que l'avait constaté 
M. Nencki 1 ; mais dans les mêmes conditions de fermentation la 
lévulose m’a conduit à une solutionlactique inactive*. La propriété 
de fournir de l’acide lactique droit est donc en même temps fonc- 
tion du microbe et fonction de la matière fermentescible. Peut- 
être y a-t-il d’autres influences entrant en jeu; mais nous sommes 
ici sur un terrain difficile où les contradictions se multiplient : 
aussi me bornerai-je à une simple mention des résultats aux- 
quels je suis déjà arrivé, me réservant de revenir sur leur 
interprétation dans un travail plus étendu. 

Il était intéressant de rechercher si, en partant de la lévulose, 
le microbe n’aboutirait pas à l’acide paralactique par une fer- 
mentation secondaire. J’ai d’abord cherché, sans succès, à provo- 
quer ce dédoublement par la culture du Bact. coli commune dans 
mes liquides A et B (p. 517). 

Mais les résultats ont été différents lorsque j'ai cultivé le 
wicrobe dans des conditions qui rendent son développemeut dit- 
ficile : après 38 jours de culture dans 500 &. c. de mon liquide 
B dont la proportion de phosphate double de soude et d’ammo- 
niaque était réduite à 2/1,000 et celle de sulfate d'ammoniaque 
à 1/1,000, le microbe avait produit ce dédoublement en atta- 
quant de préférence l’acide gauche. La culture concentrée à 
40 c.c., et présentant une réaction acide prononcée, a produit 
une déviation à droite égale à 0°,4. 


IL 


Le microbe d’Eberth est-il un ferment des sucres ? agit-il 
comme tel sur les glucoses et sur les saccharoses ? J’ai cherché 
une réponse à cette double question par quelques expériences 
dont je crois utile de donner les détails. 


4. Annal. Inst. Past. Revues et analyses, t. V, n° 5. 

2. Les nombreuses observations au polarimètre que ce travail a nécessitées ont 
élé faites au laboratoire mieux outillé de la Réserve des médicaments, par M. le 
pharmacien-major Nicolas, qui m'a prêté son obligeant et précieux concours. Je 
jui adresse ici mes vifs remerciements. 
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ExPÉRIENCE I. — Du lait écrémé, neutralisé sensiblement par agitation 
avec le carbonate de chaux, est réparti par doses de 20 c. c. dans des flacons, 
et stérilisé à 120° pendant 15 minutes. Chaque flacon reçoit un gramme 
d'un sucre d'espèce différente, en solution concentrée à 20 0/0 et stérilisée, 
puis la valeur d’une anse d’une culture du bacilletyphique âgée de 48 heures. 

Après 6 jours d'incubation à 36°, le lait additionné de glucose s’est coa- 
gulé; celui qui renferme la lévulose s'est coagulé au 9° jour. Après 
15 jours, aucun coagulum ne s'étant formé dans les trois autres flacons, 
j'ai élevé progressivement la température de leur contenu : le lait à la 
galactose s’est coagulé à 620; les deux autres échantillons (saccharose et 
lactose) ont pu supporter la température de 100° pendant 10 minutes, puis 
celle de 120° pendant 15 minutes sans que la caséine se soit séparée. 


L'expérience est probante : on ne saurait imputer la précipi- 
tation de la caséine à une autre cause qu’à la formation de pro- 
duits acides aux dépens des glucoses; le bacille typhique 
dédouble ces sucres, et n’agit pas d’une manière sensible sur 
les saccharoses. 


EXPÉRIENCE IL. — J'ai changé la nature de l’aliment azoté. En opérant 
avec une solution de peptone légèrement alcaline, j'ai cherché quel était 
l’état de la liqueur après culture en présence des divers sucres. Les chiffres 
ci-dessous évaluent en acide oxalique et en soude les proportions d’acide ou 
d’alcali qui existent après 5 jours de culture, pour 1,000 c. c. de liquide: 


Solution de peptone pure à 2 °/,, neutralisée....... 0.594 soude. 
_. peptone — et saccharose 2 °/........ 0.594 — 
—— peptone — et lactose 2 0/4 .......... 0.584 — 
— peptone — et arabinose 20/,........ 0.114 ac. oxalique. 
— peptone — et galactose 2 °/4......... 1.105 — 
_ peptone : —” et lévulose 2 °/,:...:..:. 4,475 — 
— DERIORE RE TEL SIUCOSC 2 0 / Rte eue 1.385 — 


Ces résultats confirment et précisent la conclusion de l’expé- 
rience précédente : le liquide renfermant les saccharoses se com- 
porte comme la solution de peptone pure, il conserve son alca- 
linité originelle. Ces sucres ne sont donc pas attaqués. 

ExPÉRIENCE III. — Elle a pour but de voir si le dédoublement des sucres 
n’est pas favorisé par l’addition de carbonate de chaux. 

Le milieu de culture renferme 2 0/0 de peptone et 4 0/0 de sucre; 


l'action est mesurée par le dosage indirect de la chaux dissoute (procédé 
de Mohr) et évaluée en acide oxalique, pour 1,000 c. c. 


avant l’ensemenct ap. 5jours ap. 8 jours ap. 14 jours ap. 18 jours 


Glucose ..... g75 D 19 1.04 12.80 » 
Lévulose .... 0 85 3.19 .10 » » 
Galactose.... 0 65 3.43 4.40 » » 
Lactose.. ... 0 56 0.38 0.12 0.00 


Saccharose .. 49 0.36 traces 0.00 
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Il y avait encore, après 14 jours de fermentation, 12 gram- 
mes par litre de glucose non attaqué, sur 40. On voit que la 
quantité de chaux en solution augmente progressivement dans 
les solutions des glucoses par la formation de produits acides; 
elle diminue et disparaît par l’action des alcalis formés dans les 
solutions de saccharoses. Nous pouvons donc conclure que le 
microbe d’'Eberth est un ferment peu énergique des glucoses; il 
respecte le sucre de canne et le sucre de lait‘. 

D’après M. Büchner, le bacille typhique ferait fermenter le 
sucre de canne. La contradiction entre l’opinion de ce savant et 
celle sus-énoncée n’est qu’apparente : ce sucre fermente ou ne 
fermente pas, suivant la nature de l'aliment albuminoïde qu’on 
lui offre. Si on remplace la peptone par les syntonines, la quan- 
tité de chaux dissoute, loin de diminuer, augmente pendant les 
premiers jours, dans de faibles limites; mais avec le bouillon de 
viande fraîche la différence est beaucoup plus notable. 

La raison de ces différences est facile à saisir : la peptone 
préserve le sucre de canne en produisant rapidement des propor- 
tions relativement élevées d’alcali, qui empêchent la sécrétion 
de la sucrase, ou l’interversion de la saccharose par la diastase 
sécrétée. La réaction du bouillon est, au contraire, acide pendant 
les premiers jours de la culture, condition qui convient à l’éla- 
boration de la diastase et à son action sur le sucre. Ici, la glucose 
musculaire a servi d’amorce par sa transformation en acides. 

La fermentation du sucre de canne est peu énergique. La 
vieille semence ne la produit pas faute d’une diastase, comme 
elle ne peut se développer dans le liquide B au sucre de canne 
et au sucre de lait; mais le microbe récupère son pouvoir dias- 
tasique par une série de passages dans le bouillon de viande. 

La lactose ne fermente pas sensiblement dans le bouillon. 
Les chiffres qui suivent évaluent en acide oxalique les quantités 
de chaux dissoutes après cinq jours de culture : 


Bouillon de viande Bouillon plus lactose Bouillon plus saccharose 
à parties égales 2 0/0 2 0/0 
0,497 p. 1.000. 0,549 p. 1.000. 2,135 p. 1.000. 


4. I] me paraît absolument nécessaire de purifier soi-même la lactose soi-disant 
pure du commerce, dont j'ai rencontré deux échantillons mélangés de sucres 
qui fermentaient par le bacille typhique en présence des peptones. 


BACT. COLI COMMUNE ET BACILLE TYPHIQUE. 533 


Parmi les produits du dédoublement de la glucose, j’aitrouvé 
en faible proportion un corps volatil fournissant de l’iodoforme, 
de l’acide acétique et de l’acide lactique. M. Brieger a reconnu 
que cet acide est l’acide lactique de fermentation; tandis qu’un 
mémoire récent de M. Blachstein (Arch. des Sciences biologiques 
de l’Inst. Imp. de méd. expérimentale de Saint-Pétersbourg, tome I, 
n° 1 et 2, 1892), annonce, suivant l'opinion de M. Bischler, que 
le bacille typhique fait un acide lévogyre avec la glucose. 

Mes essais m'ont conduit, tantôt à l’acide lactique lévogyre, 
tantôt à l’acide lactique inactif, sans qu'il me soit encore pos- 
sible de pénétrer les causes de ces variations. 

Enfin, comme le Bact. coli commune, le bacille typhique est 
capable de dédoubler l’acide lactique normal, lorsqu'on le fait 
vivre dans le liquide B dont la valeur nutritive a été diminuée 
dans les proportions indiquées plus haut; après 38 jours de 
culture, 500 c. c. de celle-ci sont concentrés à 40 c. c.: la liqueur, 
acide, produit une déviation à droite de 4 dixièmes. 

Dans les deux cas, qu'il s'agisse du Bact. coli commune ou du 
bacille d’Eberth, l'ébullition de cette liqueur dextrogyre avec de 
l’oxyde de zinc ne change pas le sens du pouvoir rotatoire, mais 
le diminue de plus de moitié. L'interprétation de ce fait reste à 
trouver; mais il ne ressort pas moins avec évidence de ces obser- 
vations que les deux microbes ont rendu active une solution 
inactive de lactate de soude. 

Il est à noter aussi que les deux microbes attaquent la molé- 
cule gauche, et agissent comme le Penicillium glaucum vis-à-vis 
des acides racémiques lactique et tartrique. 

En résumé, dans une solution de peptone, le Bact. coli commune 
agit comme un ferment énergique des glucoses et des saccharoses, tan- 
dis que le bacille typhique, ferment moins énergique des glucoses, ne 
fait pas fermenter les saccharoses dans le même milieu aux dépens 
de la glucose: le premuer fait de l'acide lactique dextrogyre et le second 
de Pacide lactique lévogyre ou de l'acide lactique inactif. Is paraissent 
procéder de la même manière aux dépens de l'acide lactique inactif. 

Pour les reconnaitre, ainsi que le recommandent MM. Chan- 
temesse, Perdrix et Widal, il suffira de les ensemencer dans 
une solution de peptone additionnée de lactose et de carbonate de 
chaux : le sucre de canne peut remplacer le sucre de lait. 
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ANTAGONISME ENTRE LA FONCTION PRODUCTIVE D INDOL ET LA FONCTION 
FERMENTATIVE DES SUCRES 


Si on ensemence le Bact. coli commune dans une solution à 
2 0/0 de peptone, renfermant 5 0/0 de lactose et Ia quantité 
convenable de carbonate de chaux, on constate que la réaction 
de l’indol ne peut être obtenue après un ou plusieurs jours. L’affir- 
mation de M. Baginski (/. c.) à ce sujet est donc exacte. Quand on 
cherche la raison de ce fait, on s’aperçoit qu’il est dû, non pas à ce 
quel’indolseraitmasqué par un phénomène chimique quelconque, 
mais à ce qu'il n'a pas pris naissance ; et comme il s’en forme 
dans une solution acide de peptone, même lorsque lacidité est 
due à de l’acide lactique, on ne peut songer, pour expliquer son 
absence dans le liquide sucré, à une influence de la réaction acide 
du liquide comme celles qui ont été mises en évidence par 
MM. Wasserzug', Hueppe*?, Laurent*, Gessard’. 

La causalité du phénomène semble résider dans une modii- 
cation imprimée par la présence de la matière hydrocarbonée à 
la nutrition intime de la cellule : le microbe ayant à sa portée du 
carbone sous une forme qui lui convient, ménage son attaque de 
la peptone, et n’aboutit pas jusqu’à l’indol. 

Mais sa faculté d’en produire est simplement suspendue, 
mais non abolie, et l’acide nitreux révèle l’indol lorsque le 
réactif cupro-sodique ne décèle plus de sucre. Dans ma solution 
à 2 0/0 de lactose, l’acide nitreux était sans action après 24heures, 
mais la liqueur bleue était réduite; après 48 heures, on ne 
trouvait plus de sucre, mais l’acide nitreux produisait une colo- 
ration rosée. Dans une solution à 5 0/0 de lactose, au 8° jour on 
observait une faible action sur la liqueur cuprique et la réaction 
de l’indol faisait défaut; le lendemain, toute trace de sucre dis- 
parue, on obtenait une faible coloration rosée, etle 10° jour la 
réaction de l’indol était devenue plus prononcée. 

1. Ces Annales, t. I, p. 587. 


2, Arbeit. a. d. Kais. Gesund., t. IL, p. 353. 
3. Ces Annales, t. IX, n° 8. 
/ 


4. Ces Annales, t. V, no 12, et Revue scientifique : Pus bleu et lait bleu, 1892, 
4cr sem. 
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La réaction de l’indol témoigne de la disparition du sucre. 

Tous les sucres possèdent le même pouvoir préservateur, 
mais particulièrement les glucoses. 

Les choses ne se passent pas exactement de même lorsqu'on 
cultive le bacille dans une solution de peptone glucosée ne 
renfermant pas un excès de carbonate de chaux. L'acidité du 
milieu arrive bientôt à son maximum; la fermentation continue 
sans se manifester par aucun phénomène extérieur, grâce aux 
petites quantités d’alcali produites aux dépens de la peptone : il 
s'établit une sorte d'équilibre dont l’effet est d'assurer la préser- 
vation de la peptone contre les dégradations dont l’indol est 
l'indice. Avec la saccharose, l’indol peut apparaître rapide- 
ment lorsqu'on a employé de la vieille semence. 

Si on effectue une série de passages dans la liqueur peptone- 
glucose, la semence de la 15° génération, transportée dans une 
solution de peptone pure, y fait de l’indol comme le microbe 
originel : il n'y a donc pas eu atténuation de la fonction. On 
ne peut ainsi réussir à créer une race du Bact. coli commune 
dépourvue dun pouvoir putréfactif. L’immunité temporaire de la 
peptone dans un milieu de culture sucré tient donc à la présence 
du sucre et à sa qualité de substance fermentescible. 

Nous arrivons ainsi à préciser définitivementles conditions de 
milieu les plus propres à favoriser la production de l’indol en 
remarquant que tout aliment azoté ou hydrocarboné ajouté à 
la peptone retarde ou diminue l'attaque qu’elle subit : la réac- 
tion de l’indol doit être essayée sur une solution pure de peptone 
pancréatique. 


Il 


La présence du sucre garantit la peptone contre la putréfac- 
tion : cette préservation se maintient autant que dure la fermen- 
tation du sucre. Pour faire pénétrer cette notion dans le domaine 
de la pratique, il y a lieu de se demander ce qui adviendrait 
d'un liquide naturel, tel que du lait dont quelque circonstance 
aurait amené la souillure par le Bact. coli commune et par quelque 
microbe producteur de peptone, tel que le Tyrothrix tenus. 

À priori, on peut soupçonner qu'à cause même de la propor- 
tion élevée de lactose qu’ilrenferme, le lait se montrera rebelle à 
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action putréfactive du microbe d'Escherich, tout au moins dans 
les premiers jours. Lorsqu'on introduitsimultanémentla semence 
des deux microbes, tout se passe comme si le bacille d'Escherich 
était seul présent; le lait est rapidement coagulé, le Tyrothrix 
tenuis ne manifeste pas sa présence, n'ayant pu résister à l'acidité 
du milieu. Si on n'introduit le Bact. coli commune qu'après que 
le T. tenuis a peptonisé la caséine et rendu le liquide sensible- 
ment ammoniacal, on observe après quelques heures le dégage- 
ment de petites bulles de gaz dues à la décomposition du 
carbonate d’ammoniaque par les acides formés aux dépens du 
sucre; le liquide devient neutre, puis acide; il se produit parfois 
un coagulum léger, et le bacille d’Escherich conunue son 
évolution, comme dans une solution de peptone lactosée : après 
plusieurs jours, ilne s’est pas formé d’indol. Si enfin, on permet 
au tyrothrix tenuis d’accumuler ses produits d'usure, le Bact. coli 
ne vit plus dans ce milieu trop ammoniacal. 

La symbiose, dont nous avons vu sur la caséine les effets si 
saisissants etsi rapides, ne se révèle pas ici. 

Mais si, après la formation de la peptone et l’ensemence- 
ment du bacille du côlon, on ajoute avec pureté et à intervalles 
convenables de petites quantités d'une solution étendue de 
soude, de manière à ne laisser au liquide qu’une réaction faible- 
ment acide ou neutre, pour simuler l'apport d’alcali par lequel 
la muqueuse intestinale neutralise en partie les acides formés 
par les microbes, l’indol apparaîtra après transformation com- 
plète de la lactose : la peptone a encore été préservée comme 
dans les expériences précédentes : le lait a résisté à la putréfac- 
tion pendant plusieurs jours. 

La constatation de ces fails me semble importante à divers 
points de vue. On peut d’abord en tirer une indication favorable 
au régime lacté dans les circonstances nombreuses où semble 
indiquée l’antisepsie intestinale. M. Muller a montré que les 
quantités d'indigogène dans l'urine sont au maximum dans le 
régime exclusivement azoté, diminuent dans Le régime mixte, et 
sont réduites au minimum dans le régime lacté. Si la quantité 
d'indigogène dans l'urine augmente avec la quantité d'indol 
produite dans l'intestin, on voit apparaître un parailélisme entre 
les phénomènes de putréfaction intestinale et ceux qu’on observe 
in vitro. Peut-être le lait se comporte-t-il de la même façon vis-à- 
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vis d’autres microbes producteurs d’indol, comme par exemple le 
microbe de Brieger, qui se trouve précisément être un ferment 
énergique des glucoses. 

Dans le même ordre d'idées, il est permis de trouver un peu 
prématurées les conclusions de MM. Mactadyen, Nencki etSieber, 
qui, n'ayant pu trouver ni tyrosine ni indol dans les liquides de 
culture des microbes qu’ils ont isolés dans un travail récent ‘, en 
ont conclu au rôle nul, ou à peu près nul des microbes dans la 
digestion des matières albuminoïdes. Les microbes qu'ils ont 
étudiés sont précisément aussi des ferments des matières sucrées, 
qu'ils décomposent en donnant des acides divers, et il pourrait 
se faire qu'ici encore, ces sucres aient préservé la matière albu- 
minoïde contre toute attaque un peu profonde. 

Enfin, en envisageant l’indol comme une substance toxique, 
destinée à être transformée phvsiologiquement en indigogène 
qu'éliminent les urines, on arrive à relier les faits qui précèdent 
aux phénomènes de production des toxines, qui, elles aussi, 
dérivent de la matière albuminoïde par une série de mutations 
régressives plus ou moins profondes; et alors, on peut, peut-être, 
rappeler utilement que, d’après MM. Vaillard et Vincent?, les 
cultures du bacille du tétanos sont moins toxiques quand elles 
sont faites en présence d’une matière sucrée, glucose ou 
maltose. Peut-être le sucre a-t-il joué ici le même rôle qu'avec le 
Bact. coli commune. | 

On voit, en résumé, qu'une élude précise des relations entre 
la composition du milieu de culture et l'aptitude fonctionnelle de 
nos deux microbes nous a permis de faire disparaître quelques- 
unes des contradictionsexistant dans leur histoire. On voit aussi 
qu'ils se différencient davantage à mesure qu'on les connaît 
mieux. Sans doute cette différenciation est parfois délicate 
mais il ne faut pas se dissimuler que l'heureux temps des diffé- 
renciations faciles est passé, et ne reviendra plus. Plus nous 
pénétrons dans l'étude des microbes, plus nous trouvons, entre 
les espèces qu'on croyait autrefois bien distinctes, des termes de 
transition qu'on ne peut classer qu’au prix d’une élude patiente, 
dans laquelle la chimie et la physiologie doivent se prêter un 
mutuel secours. 


4. Archiv. f.exp. Pathol., t. XXVIIL. V.aussi ces Annales, revue critique,t. V, n°6. 
2, Ces Annales, t. V., n° 1, 


NOUVEAUX FAITS 
CONCERNANT LE ROLE DU SYSTÈME NERVEUX 


DANS L'INFECTION MICROBIENNE, 


Par MM. DACHE Er MALVOZ :. 


Les travaux de Virchow, Samuel, Charrin et Ruffer, Roger, 
Gley, Bouchard, Herman, etc., ont montré la grande influence 
du système nerveux sur les processus inflammatoires et sur 
l'infection microbienne. Mais cette étude est à peine ébauchée, 
et, pour le moment, les faits d'observation sont encore trop peu 
nombreux pour permettre l’édification d’une théorie sur le rôle 
du système nerveux vis-à-vis des agents infectieux. Nous rappor- 
tons, dans cette note, un certain nombre de faits relatifs à cette 
question importante: bien que nous ne puissions, pour le 
moment, en fournir l'interprétation complète, nous avons tenu 
à les consigner dès maintenant, parce qu’il nous a paru que, 
tels quels, ils pouvaient déjà devenir le point de départ d’inté- 
ressantes et utiles observations. 

Partant de cette notion qu’en thèse générale l’inoculation 
d'un microbe chez un animal résistant provoque surtout une 
réaction locale, tandis que chez les espèces très sensibles le 


1. Travail du laboratoire de bactériologie du prof. Firket, à l'Université de 
Liège. 

Une partie des expériences rapportées dans ce travail a fait l'objet d'un 
mémoire présenté par l’un de nous au Concours des bourses de voyage de 1892 
et agréé par le jury. 

Nous tenons à remercier publiquement la Société de salubrité et d’hygiene de la 
province de Liege, dont un subside important nous a aidé à D à ces’ eXpé- 
riences relativement coûteuses. ; 
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microparasite se généralise d'emblée, le plus souvent sans trace 
de réaction au point d'introduction, nous nous sommes demandé 
si le fait de l’augmentation de la réaction locale produite par la 
section nerveuse — fait ressortant des expériences des auteurs 
précités — ne pourrait pas Jouer un rôle très utile dans la protec- 
tion de l’organisme contre l'invasion de certains microbes viru- 
lents dans les conditions habituelles d’expérimentation. C’est en 
instituant une série de recherches dans cette direction que nous 
sommes arrivés à ce résultat, fort important aussi bien au point 
de vue doctrinal que pratique, que la section nerveuse chez un 
animal sensible au virus charbonneux a pour effet de le rendre 
beaucoup plus apte à subir les inoculations vaccinales et à en 
bénéficier. 

Nous exposerons nos expériences dans l’ordre correspondant 
aux questions que nous nous sommes successivement posées. 

Nous avons voulu nous assurer d’abord, par de nouveaux 
faits, de la réalité des constatations de Charrin, Ruffer, Féré, 
etc. : est-il vrai que la section d’un nerf ait pour résultat habituel 
d’exalter la réaction inflammatoire vis-à-vis des microbes intro- 
duits dans sa sphère d’action ? 

Nous avons déterminé, une fois pour toutes, quelle était la 
quantité de bouillon de culture du staphylocoque blanc néces- 
saire pour provoquer un abcès sous-cutané de la cuisse et du cou 
chez le lapin. Nous avons trouvé que la dose oscille autour d’un 
centimètre cube de bouillon de veau peptonisé et alcalinisé, ayant 
séjourné deux jours à 37°. Nous n’avons pas réussi, avec des 
doses de trois quarts de centimètre cube et au-dessous, à produire 
des abcès aux points considérés. 

Au contraire, si l’on pratique, dans ces régions, l” oies 
d’une dose moins considérable, mais chez des animaux auxquels 
on a préalablement sectionné soit le nerf sciatique, soit le grand 
sympathique cervical, on observe régulièrement une réaction 
locale intense sous forme d’un abcès volumineux. L'expérience 
a été répétée un grand nombre de fois avec les mêmes résultats. 
On inoculait à des lapins normaux un tiers où un demi-centimètre 
cube de culture dans le tissu sous-cutané de la cuisse et du cou 
sous le maxillaire ; les mêmes doses de la même culture étaient 
injectées aux mêmes endroits, mais chez des animaux à sciatique 
et à grand sympathique cervical sectionnés, et, avec une cons- 
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tance remarquable, nous observions l'apparition d’un abcès chez 
les animaux de la seconde série seulement !. 

Nous ne connaissons pas, à l’heure actuelle, le mécanisme 
de cette exaltation de la réaction inflammatoire microbienne par 
la section nerveuse. L’immobilisation du membre produite par 
la section du sciatique ne paraît pas être en cause : tout au moins, 
avons-nous pu inoculer dans la patte d’un lapin, immobilisé 
ensuite par un appareil plâtré, la dose de culture qui dans un 
membre énervé amène la suppuration, sans observer l'apparition 
de celle-ci. Une-diminution dans l’activité de la circulation ne 
paraît pas, non plus, pouvoir expliquer à elle seule le phéno- 
mène : la ligature de l'artère principale du membre n'a pas été 
suivie de cette augmentation dans l'intensité de la réaction 
pyogénique. Gürtner * a fait la même constatalion : en inoculant 
à des lapins, auxquels il avait lié l'artère crurale, des staphy- 
locoques par voie sous-cutanée, il a vu la suppuration se produire 
moins facilement que dans les conditions habituelles. 

Notre première série d'expériences confirmait donc les résul- 
tats des auteurs qui s'étaient occupés, avant nous, de celte 
question. On sait quelle importance a pris l'étude de la réaction 
locale microbienne, depuis que l’on envisage celle-ci comme une 
réaction salutaire de l'organisme contre l'infection générale. Or, 
il est possible, par la section nerveuse, d'augmenter la puissance 
de cette réaction au point d’inoculation. N'était-il pas permis, 
dès lors, de songer à uliliser cette remarquable propriété des 
tissus énervés, au point de vue de la défense de l'organisme 
contre l’envahissement de certains microbes particulièrement 
virulents ? 

On sait que la vaccination charbonneuse pastorienne, par 
voie sous-cutanée, si elle réussit admirablement chez le bœuf et le 
mouton, donne des résultats bien moins encourageants chez le 
lapin, animal trop sensible à l’action du virus. Si l'on opère chez 
le lapin comme chez le mouton par exemple, c’est-à-dire si l’on 
inocule à quelques jours d'intervalle, sous la peau, du premier et 

1. Ochotine, dans un travail récent (De l'influence de la paralysie vaso-motrice 
sur l'évolution de l'inflammation produite par le streptocoque de lérysipèle. 
Archive: de médecine expérimentale, 1er mars 92), rapporte des faits analogues 
quant à l'augmentation de la réaction locale par l'extirpation du ganglion cervical 
supérieur. 

2. Beiträge 3. pathol. Anat., 1891, t. IX. 
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du second vaccins pastoriens, et si l’on fait suivre ce traitement de 
l'injection des bacilles non atténués, on constate qu'un grand 
nombre d'animaux succombent : le second vaccin, à lui seul, 
amène déjà fréquemment la mort des lapins. Tous ces faits sont 
bien connus depuis les travaux classiques de Pasteur, Roux et 
Chamberland, etc. 

Nous nous sommes demandé s’il ne serait pas possible d’ob- 
tenir de meilleurs résultats en utilisant les données acquises 
par les expériences sur les effets de l’énervation. L’inoculation 
des vaccins I et IT dans le tissu sous-cutané d'un membre 
énervé ne serait-elle pas suivie d’une réaction locale plus 
intense que dans les conditions ordinaires, et, dans l’affirma- 
tive, les animaux ainsi traités ne seraient-ils pas plus sûrement 
protégés contre le microbe virulent? Les faits suivants ont con- 
firmé, au moins en grande partie, la justesse de l'hypothèse. 

Nous nous sommes servis, pour ces expériences, de vaccins 
que l’Institut Pasteur nous avait très obligeamment adressés. 
Nous les avons reçus parfaitement purs et nous les avons repro- 
duits dans des ensemencements réguliers. 

Nous avons comparé d'abord les effets de l'injection du pre- 
mier vaccin charbonneux dans la patte du lapin sain et dans 
celle de l'animal à sciatique sectionné. Nous nous sommes 
toujours servis d'animaux de même race, approximativement 
de mème âge et de même poids (2k,5 à 3 kilogr.). 

Chez le lapin normal, nous n’avons pas observé de réaction 
locale appréciable : pas de suppuration, pas de gonflement gan- 
glionnaire, pas de mort des animaux. Au contraire, chez quinze 
lapins à sciatique coupé, ayant reçu, trois à quatre semaines après 
la section du nerf, des doses de vaccin I en bouillon variant de 
1/10 à 1e. c., nous avons vu apparaître régulièrement, deux à 
trois jours après l'injection, un gonflement très manifeste des 
ganglions voisins du point d’inoculation : on sentait parfaite- 
ment sous la peau des nodosités dures, mobiles, qui, excisées, 
ont montré lous les caractères des ganglions lymphatiques. La 
tuméfaction de ces derniers n’a pas été jusqu'à la suppuration. 

A la suite de l’inoculation du second vaccin charbonneux 
dans le tissu sous-cutané de la patte du lapin normal (n'ayant 
pas reçu du vaccin 1), nous avons observé de l’æœdème local; 
très fréquemment, dans plus de la moitié des cas, la mort de 
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l'animal s’ensuivait. Au contraire, en pratiquant la même injec- 
tion chez des lapins à sciatique coupé (et les expériences ont porté 
sur quatorze animaux), on obtenait une tuméfaction très notable 
des ganglions voisins du point d'introduction, mais les animaux 
survivaient. Nous transcrivons, à titre d'exemple, lesobservations 
suivantes, absolument typiques. 


Section du nerf sciatique à deux lapins. Après trois semaines, inocula- 
tion dans la patte énervée d’un quart de centimètre cube de second vaccin 
en bouillon, resté deux jours à 37°; en même temps, injection du même 
liquide aux mêmes doses à des lapins normaux. Les jours suivants, les 
lapins non énervés sont très malades; l’un d’eux même est couché sur le 
flanc, insensible, accusant une hypothermie considérable (34°6) ; le contraste 
est frappant avec les animaux à sciatiques coupés : ceux-ci ne paraissent 
pas indisposés, mangent tranquillement dans leur loge. L'un des lapins 
non énervés a succombé (bacilles dans le sang) : il présentait de l’œdème 
au point d'inoculation, mais pas de gonflement ganglionnaire. Au contraire, 
les deux lapins énervés sont restés sains, et près du point d'injection on 
trouvait de gros ganglions mobiles sous la peau. 


Si l’on inocule le second vaccin dans le tissu sous-cutané du 
lapin déjà traité par le premier vaccin, un bon nombre d’ani- 
maux succombent, ou bien ceux qui résistent sont malades. 
Nous n'avons pas eu un seul cas de mort chez les lapins à sciatique 
coupé auxquels nous avons injecté successivement, dans la patte 
correspondante, les deux vaccins charbonneux; des tumeurs 
ganglionnaires se sont développées dans la région inoculée, et 
les animaux, au nombre de quinze, sont restés bien portants. 

Nous avons ensuite inoculé à une série de lapins des cul- 
tures fraîches de charbon virulent; la mort des animaux se 
produisait régulièrement après 18 à 30 heures. Chez les lapins 
à sciatique coupé, au contraire, les mêmes doses de culture, 
introduites dans la patte énervée, si elles ont fait mourir les 
animaux, n’ont amené cette mort qu'après un temps plus consi- 
dérable, souvent après cinq et six jours seulement. Chose 
curieuse, tandis que chez les lapins normaux, succombant rapi- 
dement au charbon, on n’observait au voisinage du point d’in- 
troduction que de l’œdème et parfois un petit ganglion gros 
comme un pois, On trouvait au contraire chez les animaux 
énervés, non pas de l’œdème, mais un ganglion volumineux, 
d'autant plus gros que la survie avait été plus longue. Nous 
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conservons un de ces ganglions, dont les dimensions atteignent 
celles d'une grosse noix : l'animal avait résisté cinq jours. 

Enfin, l’inoculation du charbon virulent dans la patte 
énervée, chez des animaux traités préalablement par les deux 
vaccins introduits au même point, a amené seulement la mort 
d’un animal sur cinq (la série comprenait quinze animaux). 
Les animaux qui ont succombé sont morts plus tardivement que 
dans les conditions ordinaires. Les lapins à sciatique non coupé, 
traités par les deux vaccins charbonneux inoculés sous la peau, 
résistent bien moins à l’action des bacilles virulents. 


Il paraît donc hors de doute qu’à la suite de la section ner- 
veuse, on observe un renforcement de l’immunité des lapins 
contre l'infection des bacilles charbonneux introduits dans la 
région du nerf coupé. Quel est le mécanisme du phénomène ? 
IL est impossible de ne pas être frappé de la présence constante 
chez les animaux énervés, au voisinage du point d’inoculation 
des vaccins et des microbes virulents, et après l'introduction de 
ceux-ci, de ganglions très tuméfiés, témoignant d’une suracti- 
vité spéciale des processus inflammatoires réactionnels. Nous 
nous réservons de pousser plus à fond l'étude de ces phéno- 
mènes, d'instituer de nouvelles recherches et, éventuellement, 
d’en appliquer les données à d’autres maladies microbiennes. 
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Les animaux mordeurs ont été: chats, 10 fois: âne une fois; 
chiens, 162 fois. 

4. La colonne À comprend les personnes mordues par des animaux dont la 

rage est reconnue expérimentalement; la colonne B celles mordues par des ani- 


maux reconnus enragés à l'examen vétérinaire; la colonne C les personnes mordues 
par des animaux suspects de rage. 


Le Gérant : G. Masson. 
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PARASITISME INTRACELLULATRE 


DES 


NÉOPLASIES CANCÉREUSES 


Par M. J. SOUDAKEWITCH, 


Prosecteur à l’Institut pathologo-anatomique de Kieff. 


D'après le plan que je m'étais tracé au début de mes recher- 
ches, je me proposais de consacrer cet article à l’étude des stades 
de petite dimension des sporozoaires, et à leurs relations avec le 
protoplasme et le noyau des cellules cancéreuses. 

Mais les matériaux intéressants que j'ai recueillis depuis 
mon premier article me font renoncer à ce projet, et je me bor- 
nerai à décrire de nouveaux corps inclus parasitaires. 

Je ne veux pas dissimuler que cette résolution a été en partie 
influencée par la note de Virchow ‘ sur le dernier article de Stein- 
haus ?. L’éminent pathologiste, sceptique au sujet de « la chasse 
aux parasites cancéreux », dit que c’est lui quia le premier attiré 
l'attention sur la ressemblance des inclusions intracellulaires du 
molluscum contagiosum avec les psorospermies (1865)... mais il 
ne pouvait « affirmer avoir observé quelque chose qui indiquât 


1. Bemerkungen über die Carcinom-zellen-Einschlüsse. Virchow’s Archiv, n° 497 
p. 188, 1892, 
2. Weitere Beobachtungen über Carcinom-Einschlüsse. Ibidem, p. 175. 
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une origine parasitaire... Aujourd'hui encore, ajoute-t-il,je m'en 
tiens à ce point de vue, et Je me réjouis que le beau travail de 
M. O. Israël sur l’épithéliome folliculaire cutané aboutisse au 
même résultat. » 

Pour compléter l'illustration du premier cas de cancer pan- 
créatique décrit dans mon travail (ce vol., p. 145), je présente 
ici une série de nouvelles formes de sporozoaires. Le parasite, 
inclus dans une capsule à doubles contours, avait souvent l'aspect 
d’une cellule amiboïde munie d’un noyau, et parfois de gouttes 
graisseuses noires, disséminées dans le protoplasme. 

Dans la majorité des cas, le corps du sporozoaire ne pouvait 
être coloré et ressemblait à un amas de substance homogène 
(d'aspect colloïdal). 

On observe à l’intérieur de la capsule, outre le parasite, une 
substance homogène et visqueuse, qui se colore en violet pur. 
Elle entoure le corps du parasite de différentes manières : tantôt 
en couches concentriques régulières, d'épaisseur différente, 
tantôt irrégulièrement en masses de formes variées, tantôt en 
filaments minces ou épais, et entrelacés. Sur divers points de 
ces filaments se trouvent disséminés des grains de volume varia- 
ble et de couleur olive (pl. XI, fig. 4, 6, 16, 17). 

La constatation des parasites était considérablement facilitée 
par la présence de la substance visqueuse, qui provoquait une 
métachromatie, sans laquelle les sporozoaires resteraient incolo- 
res (comme sur la fig. 12, pl. XI). La structure de certaines de 
ces formes était compliquée par la présence de nouvelles couches 
entre les couches homogènes ou, quelquefois, sur leur périphérie. 
Ces nouvelles couches étaient formées ou par des granulations 
isolées, disposées assez régulièrement, ou par des formations 
allongées, analogues aux rayons décrits dans le premier article 
(pl. XI, fig. 8, 9). 

Quelques capsules, très rares du reste, renfermaient plusieurs 
parasites adultes à la fois ; du moins à en juger par l'aspect des 
contours des inclusions et la présence de plusieurs noyaux. 

L'examen d’une grande quantité de préparations de nodules 
cancéreux de divers organes démontre que les formes des para- 
sites sont extrêmement variées. Tandis que les cellules cancé- 
reuses, à part quelques variations insiguifiantes, présentent 
toujours le même type, les sporozoaires ont seulement plusieurs 
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formes constantes, et présentent, dans les divers nodules, des 
variations de dimension et de structure. 

Ainsi dans les nodules du foie, on trouvait souvent des cap- 
sules contenant des granulations. Ces grains, en quantité varia- 
ble, très grande quelquefois, étaient tantôt disséminés irréguliè- 
rement, tantôt paraissaient enfilés sur les filaments décrits plus 
haut. Parfois ils ne se coloraient pas du tout par l’hématoxyline, 
et d’autres fois ils prenaient, au contraire, une coloration vio- 
lette intense, presque noire (pl. XI, fig. 19, 20 ; pl. XI, fig. 4). 

La capsule remplie de grains colorés par l’hématoxyline, ne 
différait en rien (sauf la paroi à doubles contours) d’une vacuole 
ordinaire contenant des micrococcus quelconques, colorés par 
le violet de gentiane. 

C’est aussi dans des nodules du foie que j'ai trouvé un corps 
inclus (pl. XI, fig. 10), très ressemblantàäla première forme para- 
sttaire observée par moi dans un cancer mammaire, où elle était 
seulement considérablement plus petite. (Voir fig. 4, pl. V, dans 
l'article précédent.) On trouvait dans les foyers primordiaux, 
ainsi que dans les secondaires, des parasites relativement grands 
auprès d'autres petits, dont la dimension était à peu près égale 
à celle du gonocoque de Neisser. Ces petits exemplaires se trou- 
valent dans des vacuoles, et ne se coloraient pas du tout par 
l’hématoxyline. 

Après qu'ils avaient augmenté de volume, l'intérieur de la 
vacuole prenait une coloration pâle, mais visiblement violette : 
il se formait autour du parasite un dépôt de nouvelle substance 
visqueuse. | 

Dans la majorité des cas, les petites formes n'étaient pas 
isolées dans les cellules cancéreuses, mais àu contraire elles y 
étaient multiples (infection multiple). Les individus étaient 
tantôt semblables, tantôt différaient par leur dimension et par 
leur structure. Souvent, dans ce dernier cas, le développement 
d’un des parasites était plus intense que celui des autres, comme 
s'il s'était fait à leurs dépens. On trouvait de même quelquefois 
une grande capsule, entourée d’un certain nombre de petites 
comprimées en partie (10, 15, 20 et plus). 

Je décrirai encore une forme, observée par moi beaucoupplus 
fréquemment dans d’autres cas de cancer. Le parasite, de forme 
irrégulière, se trouvait à l'intérieur d’une cäpsule à doubles 
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contours, nettement dessiné. Il était entouré à sa périphérie par 
un anneau de rayons, dirigés en forme de pseudopodes vers les 
parois de la capsule (pl. XI, fig. 12). 

On rencontre souvent des inclusions semblables dans les 
cancers cutanés, et c’est avec raison qu'on désigne ces corps 
inclus sous le nom de « cellules chevelues ». 

L'interprétation que donne M. Steinhaus, pour expliquer la 
provenance de ces formes par l’invagination des cellules épider- 
moïdes et par leur structure (qui ne se révèle nettement qu'après 
leur mort), peut être très fondée; mais je ne peux, dans aucun 
cas, accepter cetteexplication pour toutesles inclusions semblables 
des cellules cancéreuses. Les observations sur les sporozoaires 
indiscutables des cancers ganglionnaires (pl. XIE, fig. 4, 8, 11), 
ainsi que sur les formes que je viens de décrire, s’y opposent. 

J’indiquerai encore, comme contraires à cette interprétation, 
les formes des anciens cas décrits par moi, notamment le cancer 
du foie (PI. VI, du mém. précédent, fig. 18, 19, 20, le 3° cas 
de cancer du pancréas, conservé dans le liquide de Müller 
(pl. XIT, fig. 3), et le cancer de la glande mammaire (pl. VI, 
fig. 28) :. 

Depuis mon premier article, j’ai pu examiner 15 nouveaux 
cas de cancer. Les voici : 

1. Un ganglion lymphatique en état de dégénérescence cancéreuse, réci- 
dive du cancer de la langue. 

2. Carcinome adipeux de la glande mammaire, enlevé avec les ganglions 
lymphatiques. 

3. Le même sans ganglions lymphatiques. 

4. Mélano-carcinome orbital. 

5. Cancer du pénis avec les ganglions lymphatiques inguinaux. 

Je dois tous ces matériaux à l’amabilité de M. le professeur Rineck. 

6. Papilloma villosum de la vessie sans infiltration cancéreuse de la 
paroi de la vessie. 

1. Cancer du ganglion lymphatique du cou, comme métastase d'un 
cancer étendu du menton. 

8. Cancer des deux glandes mammaires, avec métastases dans le foie et 
le ganglion lymphatique cancéreux. 

9. Cancer cutané du talon, avec métastases étendues sur toute la cuisse. 
Ces matériaux m'ont été fournis par mon collègue, M. Sapiegko. 

40, 11, 12. Trois cancers de la glande mammaire, de nature cirrhotique, 

provenant de la clinique chirurgicale du professeur Bornhaupt. 


4. Loc. cil., p. 176, 
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13. Grand nodule cancéreux (de nature lymphatique) du foie, métastase 
d'un kyste de l'ovaire, avec prolifération marquée de la surface interne (de 
la clinique du professeur Reine). 

14. Carcinome adipeux de l'estomac avec métastase du foie (hôpital 
d'Alexandre). 


15. Carcinome adipeux du foie (hôpital Reiter). 


Tout le matériel cité’ avait été conservé, soit dans une 
solution aqueuse concentrée de Hg CE, soit dans un liquide de 
Flemming et puis dans l’alcool, et toujours dans l’acide osmique: 
la méthode a été décrite antérieurement. En étudiant ces cas, je 
m'efforçais naturellement de constater la présence de formes 
analogues à celles observées dans le premier cas du cancer 
pancréatique, et regardées par M. Metchnikoff comme des sporo- 
zoaires. J'essayais parallèlement diverses méthodes de coloration, 
dans le but d'en trouver une plus démonstrative ou peut-être 
même spécifique pour ces parasites : j'ai employé pour cela une 
grande quantité de couleurs d’aniline et d'autres substances 
colorantes, mais je n’en ai trouvé aucune qui eût une affinité 
appréciable pour eux. J'ai donc dû me borner à examiner la 
métachromatie après emploi de la safranine (liquide de Flem- 
ming), et surtout de la solution d'hémaloxyline ancienne de 
Ranvier (acide osmique). 

Voici ce que ces méthodes ont démontré : 

On ne retrouvait pas la quantité et la variété des formes en 
voie de développement intense décrites dans le cancer du 
pancréas. On voyait pourtant, dans tous Les cas sans exception, 
des formes parasitaires indiscutables en quantité variable. Dans 
la majorité des cas, l'hématoxyline réagissait sur elles toutes de 
la même façon. Je vais commencer par indiquer la ressemblance 
entre les parasites et les noyaux des cellules cancéreuses. Ils 
ont la mème forme sphérique, les mêmes variations de dimen- 
sions, et enfin, dans beaucoup de cas, une grande ressemblance 
de leur contenu. En déterminant la nature du corps inclus, j'étais 
toujours en garde vis-à-vis du noyau cellulaire, de la possibilité 
de la présence de deux noyaux inégaux (l’un en état de dégéné- 


4. J'ai laissé de côté un grand nombre de cancers des ganglions, apportés à 
l’Institut, après avoir été conservés dans le liquide de Müller ou dans l’alcool. (Je 
n’en parle pas non plus dans mon article.) De mème, j’exclus un grand nombre de 
cancers cutanés, cancers de la matrice et surtout de la lèvre inférieure, qui seront 
décrits indépendamment. 
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rescence par exemple), et d’autres causes d'erreur semblables. 
Pour les éviter toutes, je me laissais guider par ce que je savais 
de la métachromatie due à l’hématoxyline. Dans les formations 
cancéreuses du 8°, 10€, 11°, 12° et 14° cas, quelques noyaux 
sautaient aux yeux à première vue, grâce à leur coloration 
violette pure, quelquefois assez intense. Je les considérais donc, 
me basant sur leur mode de coloration par l'hématoxyline, 
comme des inclusions parasitaires et non de vrais noyaux. 
Un examen ultérieur me confirma dans cette opinion. 

Si les inclusions représentées sur les figures 21, pl. XI, et 
fig. 9, pl. XIT, pouvaient être regardées comme des sporozoaires, 
surtout grâce à leur métachromatie, ce point de vue se confirmait 
définitivement, quand on examinait les mêmes cas et les mêmes 
préparations, où on trouvait de semblables pseudo-noyaux 
métachromatiques, mais à structure interne de plus en plus 
compliquée, ne laissant plus de doute sur leur nature parasitaire. 

L'examen d’une grande quantité de préparations, contenant 
des formes analogues à celles représentées sur les figures 
21 (pl. XI), 9 (pl. XIT), portait naturellement à supposer que la 
ressemblance des parasites avec les noyaux était due à la péné- 
tration de certains stades des sporozoaires dans le noyau même. 
Grâce à leur présence, celui-ci change d’aspect sous le rapport 
de la métachromatie. Le développement ultérieur des parasites 
s'opère aux dépens de la substance nucléaire, et l'enveloppe du 
noyau sert de capsule au parasite. Je n’insiste pas sur cette sup- 
position, n'ayant pas à son appui assez de faits concluants. 

J'ai pu observer un nombre suffisant de parasites dans le 
6° cas ‘. Des formes semblables à celles représentées sur les 
figures 49, 20 (pl. XD, y prédominaient. Elles offraient la 
même métachromatie. Les préparations de ce cas, traitées par 
l’hématoxyline, étaient tout à fait semblables à des tissus renfer- 
mant des microcoques colorés par du violet de gentiane. Dans les 
cellules épithéliales, on voyait, à l’aide de faibles grossissements, 
des espaces violets, rarement ronds et réguliers, plus souvent 
de forme irrégulière. 

La structure de ces taches violettes ne pouvait être examinée 
qu'avec des grossissements plus forts (8, 9° objectifs de 


1. Il présentait un papillome étendu sans infiltration cancéreuse des tissus. 
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Hartnack). Il était difficile de discerner la capsule. 

Le protoplasme cellulaire contenait au voisinage du noyau 
des lacunes irrégulières et sinueuses; elles renfermaient tantôt 
des filaments violets uniformes, minces et entrelacés, tantôt des 
granulations violeltes, unies par des filaments intermédiaires 
plus clairs, tantôt enfin des granulations d’un violet foncé, 
presque noir. Ce cas présentait en outre d’autres formes de 
corps inclus. Les lacunes intracellulaires étaient remplies d’une 
substance violette homogène; elle contenait des amas, déjà con- 
nus, de protoplasme jaunâtre, de forme et de dimensions 
variables (substance colloïde). Les parasites étaient surtout ren- 
fermés dans les cellules épithéliales de la couche superficielle 
des excroissances papillaires ; ils n'étaient que rares dans les 
couches profondes. Sur les préparations traitées par la safranine, 
la métachromatie, si marquée dans la coloration par l’héma- 
toxyline, était à peine visible. On aurait pu croire qu'après la 
safranine elle n’était qu'accidentelle; mais les préparations du 
5° cas (liquide de Flemming) donnaient un démenti à cette sup- 
position. Dans ces préparations, beaucoup de sporozoaires, non 
seulement les grandes formes, mais aussi les petites, prenaient 
une teinte violette assez intense après la coloration par la safra- 
nine; les noyaux restaient rouges comme à l'ordinaire”. 

Ce sont surtout les préparations du mélano-carcinome 
(4° cas) qui présentaient un intérêt particulier : elles servaient à 
établir la ressemblance indiscutable de ces sporozoaires avec 
ceux du cancer du pancréas. Certaines portions des coupes 
de cette tumeur présentaient de la métachromatie; le proto- 
plasme des cellules cancéreuses était semblable à celui en voie 
de dégénérescence hyaline, et après le traitement par l’héma- 
toxyline, il se colorait entièrement ou en partie en violet pur. 
En concentrant mon attention sur ces portions de la tumeur, j'y 
trouvai les parasites représentés sur la figure 20 de la 
planche XIT. La cellule cancéreuse contenait, outre le noyau, 
une capsule distincte quelque peu plus grande qu'un globule 
blanc. Cette capsule renfermait un ou plusieurs corps sphériques 


1. Je parvins à observer sur les préparations de ce cas des phénomènes de 
métachromatie après une coloration de bleu de méthylène en solution aqueuse 
anilinée. Les noyaux et le protoplasme des cellules cancéreuses étaient colorés en 
vert sale, les grandes formes des sporozoaires en bleu foncé intense. 
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incolores, et une quantité de petites granulations punctiformes 
ou un peu allongées, d’une couleur violette foncée. Ces forma- 
tions correspondaient indiscutablement aux formes parasitaires 
représentées sur les figures 19, 20 de la planche X[, seulement la 
capsule elle-même, ainsi que les granulations qu’elle renfermait, 
étaient beaucoup plus petites. Les granulations étaient moins 
grandes que tous les microcoques connus. 

La comparaison de tous les cas de cancer observés par moi, 
me confirma dans l’opinion que partout j'avais réellement affaire 
à des inclusions de nature parasitaire, mais dans aucun cas je 
n'en avais rencontré un aussi grand nombre et une aussi 
grande variélé que dans celui du premier cancer du pancréas. 
Il y avait par contre des cancers (par ex. le 9° cas) où l'on ne 
trouvait des sporozoaires que rarement, malgré les métastases 
nombreuses. Ceci n’est pas étonnant, vu l'impossibilité de cons- 
tater, à l’aide des méthodes actuelles, la présence des petites 
formes. On conçoit donc que, dans tous les nouveaux cas, j’exa- 
minais attentivement non seulement les formes de sporozoaires 
indiscutables à première vue, mais aussi celles qui, n'étant pas 
caractéristiques, permettaient de soupçonner la présence des 
parasites intracellulaires. Ces inclusions sont bien connues de 
tous ceux qui ont étudié dans divers buts la structure de diffé- 
rents cancers. Ainsi dans les travaux de MM. Kossinsky!, Stræbe?, 
Steinhaus * et d’autres, nous trouvons des descriptions et des 
dessins exacts de ces inclusions. Ces auteurs sont les uus plus, 
les autres moins inclinés à admettre le caractère parasitaire des 
corps inclus. J'ai observé ces inclusions sur des préparations 
traitées par l’acide osmique (hématoxyline) ou bien par le liquide 
de Flemming (safranine). On les voyait très nettement dans le 
dernier cas, quand les préparations, après avoir séjourné un 
temps assez long (1-2 jours) dans le liquide colorant, étaient 
décolorées ou bien par l'alcool acidulé à l'acide nitrique ou 
chlorhydrique, ou bien par une solution aqueuse faible d'acide 
picrique. Les cas 4, 11,13 et 14 contenaient surtout denombreuses 
formes que je n'avais point du tout rencontrées dans le premier 
cancer du pancréas. Leur grandeur correspondait à celle d’un 
globule blanc ou, plus souvent, d'un globule rouge, mais pou- 
vant dépasser la première, ou se tenir au-dessous de la seconde. 

4.2.3. Loco cit. Voir mon 1tr article. 
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Le plus souvent l'aspect de ces inclusions était semblable à la 
figure 22 (pl. XIT). Le protoplasme cellulaire contenait une vacuole 
à parois brillantes et incolores; à la surface interne des parois 
de cette vacuoie étaient accolés en désordre des corps d'une 
coloration intense, de forme légèrement recourbée et à bouts 
pointus. [ls ressemblaient à des feuilles ou à des faucilles. Ils 
étaient tantôt petits et tantôt grands, allongés et minces ou 
courts. Sur les préparations fortement décolorées, on parvenait 
à voir que la substance de ces corps n'avait pas partout le même 
pouvoir chromatophile : c’est la partie centrale qui conservait 
le mieux la matière colorante (fig. 48, pl. XIT). 

Le cancer mélanotique, qui contenait un très grand nombre 
de pareilles inclusions, présentait des capsules qui renfermaient 
quelquefois, outre les corps falciformes colorés, un corps cen- 
tral sphérique, plus ou moins grand et tout à fait incolore. 
Tandis que certaines cellules cancéreuses renfermaient, à côté 
des inclusions décrites, un ou deux noyaux typiques, d’autres 
ne contenaient que des inclusions (une, plus rarement 2, 5, ou 
même 4). De telles cellules permettaient d'admettre la supposi- 
tion du développement des capsules aux dépens des noyaux des 
cellules cancéreuses, à la suite de l'introduction de certains 
stades parasitaires à l’intérieur du noyau, et de leur développe- 
ment ultérieur dans celui-ci". 

Les inclusions de cette catégorie n'avaient pas toutes l’aspect 
de formes complètes : il y en avait qui ne présentaient qu’un 
amas le plus souvent sphérique de protoplasme incolore, à la 
surface duquel étaient disposés deux, trois, quatre corps falei- 
formes d’une coloration intense. Généralement le nombre des 
corps falciformes était de deux, et ils étaient tournés l’un vers 
l’autre par leurs côtés concaves, et sous un angle aigu, ou, plus 
souvent, ils étaient disposés parallèlement. L'espace entre les 
corpuscules renfermait une substance sans structure et incolore 
(fig. 18, b, pl. XID. Ces inclusions étaient beaucoup moins 
grandes qu'une hématie. Les plus petites inclusions de cette 
catégorie avaient l’aspect de minimes amas protoplasmiques 
avec un grain chromatophile (fig. 18, «, pl. XII). 

Les formes d’inclusions décrites étaient presque toujours 
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1. La discussion détaillée, ainsi que des données à l’appui de la supposition men- 
tionnée, seront présentées dans un article prochain. 
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renfermées dans les cellules; mais je rencontrais dans les mêmes 
cas d’autres formes, qui, bien que n'étant pas renfermées dans 
les cellules, avaient quelques traits communs avec les inclusions 
décrites. Ces formes étaient considérablement plus grandes, et 
leur protoplasme incolore était quelque peu granuleux. Quelque- 
fois à sa surface, et quelquefois à l’intérieur, étaient disséminés des 
grains chromatophiles de diverses formes et dimensions. Il y en 
avait qui présentaient l’aspect falciforme déjà connu. L’étude 
des diverses formes des inclusions de cette catégorie permettait 
d'établir entre elles certaines relations de parenté (corps falci- 
formes). Ces inclusions n'avaient que peu de traits communs avec 
des produits dégénéralifs du protoplasme et du noyau cellulaires. 
L'existence d’une capsule bien marquée autour de quelques-uns 
de ces corps inclus semble plaider pour leur nature parasilaire. 

L'étude de 15 nouveaux cas de carcinomes (ou plutôt de 
1% carcinomes et 1 papillome) m'a conduit aux mêmes résultats 
que les 95 cas mentionnés dans mon premier article. Dans tous 
mes nouveaux exemples, j'ai pu constater la présence de para- 
sites, présentant beaucoup de ressemblance avec les sporozoaires 
du cancer du pancréas. | 

Avant de tirer les conclusions de cette étude, jetons d’abord 
un coup d'œil sur les relations qui existent entre les parasites et 
les cellules cancéreuses dans les cas examinés. Déjà aupara- 
vant, j'ai constaté la fréquence de sporozoaires dans l’intérieur 
des cellules hypertrophiées, dont le noyau présentait des figures 
karyokinétiques. Tous les cas chirurgicaux et plusieurs cas 
anatomiques renfermaient des éléments semblables. Si ces faits 
ne nous donnent pas encore le droit de considérer le sporo- 
zoaire comme provoquant la division, ils nous prouvent süûre- 
ment que la présence du parasite n'empêche ni l'hypertrophie, 
ni l’acte de la division de la cellule cancéreuse. Dans les cas où 
les sporozoaires sont localisés dans le noyau, nous observons 
également l’'hypertrophie de cette partie de la cellule. Ces 
noyaux conservent en même temps leur structure normale, et la 
propriété de se colorer d’une façon intense avec toutes les cou- 
leurs spécifiques. 

Mais, à côté des cellules hypertrophiées, nous avons aperçu 
des phénomènes de nécrose du noyau et de destruction du pro- 
toplasma cellulaire. Rencontrés dans un grand nombre de cas, 
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ces phénomènes étaient le plus marqués dans le cancer du 
pancréas; on les voyait dans les cellules renfermant un ou plu- 
sieurs parasites. La destruction du noyau et du protoplasma 
se réduisait à nne action de pression de la part du parasite, qui 
amenait l’atrophie des parties mentionnées. Le jeune parasite 
pénètre dans le corps de la cellule et y végète lentement. La 
capsule qui l’entoure grossit de plus en plus, écartant et pres- 
saut le noyau, de sorte que celui-ci prend la forme d’une mince 
lamelle, étroitement liée à la capsule. Le protoplasma s'étend 
et acquiert un aspect homogène et un peu brillant; il se réduit 
finalement à une couche mince qui se confond presque avec la 
membrane du parasite. 

La destruction des cellules cancéreuses était suivie de la 
libération du parasite; la capsule de celui-ci, remplie d’un con- 
tenu multiple, éclatait, et les spores, ainsi échappées, infestaient 
les cellules voisines. La destruction d’une cellule cancéreuse 
avait donc pour conséquence la contamination d’un grand nom- 
bre de cellules environnantes. 

Mais, en outre de cette voie extracellulaire de propagation 
du parasite, il en existe une autre, plus importante, la voie intra- 
cellulaire. Une cellule cancéreuse, présentant le noyau en 
karyokinèse d’un côté, et plusieurs parasites de l’autre, se 
divise en deux cellules filles, toutes deux infestées. 

Toute cette série de phénomènes : présence des parasites 
dans l’intérieur des cellules cancéreuses, fréquence de l’hyper- 
trophie et de la karyokinèse des cellules qui renferment des para- 
sites, et, enfin, propagation surtout par voie intracellulaire, tout 
cela doit nécessairement nous amener à nous poser une question 
sur le rôle des sporozoaires dans le cancer. Peut-on considérer 
ces parasites comme des intrus accidentels qui envahissent la 
néoplasie cancéreuse, ou bien faut-il les envisager comme les 
véritables producteurs du cancer? Pour ce qui me concerne, je 
penche plutôt vers la seconde opinion, et cela d'autant plus qu’on 
considère actuellement les néoplasies comme occasionnées par 
une suractivité reproductrice de certaines cellules (Ziegler). Il est 
probable que cette suractivité des cellules cancéreuses, et, par 
conséquent, épithéliales, est due à l'influence des sporozoaires. 

En rapprochant l’âge le plus convenable pour le développe- 
ment du cancer et pour son inoculabilité dans les limites d’une 
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seule et même espèce (Hanau, Wetz, Cornil) avec la présence 
des sporozoaires dans les foyers primaires et secondaires, on se 
représente le rôle étiologique des parasites. 

Les éléments envahis par les sporozoaires (par exemple, les 
cellules d’une glande quelconque) tombent dans un état de 
suractivité (hypertrophie, prolifération) et finissent par envahir 
les parties environnantes, détruisant les tissus les plus résis- 
tants, comme le tissu conjonctif, cartilagineux et osseux. Si 
dans certains endroits, — le plus souvent dans le centre d'un 
foyer cancéreux, — un certain nombre de cellules périssent, à la 
périphérie des néoplasies l’activité cellulaire se poursuit avec la 
même énergie. Des cellules envahies par les parasites, et déta- 
chées par le courant du sang ou plus souvent de la lymphe, se 
dispersent dans l’organisme, et provoquent des métastases dans 
les différents organes. | 

Les cellules des métastases conservent le même type que 
celles du foyer primitif, et présentent les mêmes formes parasi- 
taires. L'absence de l’infection des cellules de l’organe même 
dans lequel s’est développée la métastase, s'explique par la 
prédominance de la voie intracellulaire de l’extension du para- 
site, ainsi que par la prédilection de celui-ci pour un certain 
genre de cellules. Cette dernière circonstance ne présentera rien 
d'étonnant si nous considérons que la néoplasie cancéreuse 
est une sorte de glande sans conduit et sans sécrétion. La cel- 
lule cancéreuse peut être, par conséquent, envisagée comme un 
parasite de l’organisme animal. Il est tout naturel que dans une 
telle cellule le sporozoaire trouve le meilleur milieu pour son 
développement ultérieur. 


Mon article était rédigé, quand j'ai eu la chance de tomber 
sur un nouveau cas de cancer du foie avec des métastases mul- 
tiples des deux plèvres (le cas provient de la clinique thérapeu- 
tique de M. Tchirkoff). 

Des préparations provisoires, faites avec le foie et les métas- 
tases (acide osmique, hématoxyline ou liqueur de Flemming et 
bleu de méthylène), ont démontré la présence de sporozoaires, 
très ressemblants à ceux trouvés dans le cancer du pancréas. 
Leur nombre était très considérable, et ils présentaient la même 
métachromatie. Deux cellules de ce cas, toutes deux renfermant 
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plusieurs parasites, ont été figurées pl. XII, fig. 15, 21. 

Ce nouveau cas nous prouve que notre premier exemple du 
cancer du pancréas est loin d’être une exception au point de vue 
de l'abondance et du développement excessif des sporozoaires. 


EXPLICATION DES FIGURES 
PLANCHE XI 


Toutes les figures ont été prises sur des préparations examinées avec le 
système apochromatique d'Hartnack de 1,33 mm, et l’oculaire 3. Acide osmi- 
que, hématoxyline. 

Fig. 1-20. — Sporozoaires du premier cas de cancer du pancréas. 

Fig. 21. — Sporozoaires du quatorzième cas. 


PLANCHE XII 

Fig. 4. — Un parasite du premier cas de cancer “at pancréas (Hartnack 
apochr. 1,33 ; ocul. 3). 

Fig. 2, 3. — Parasites du dixième cas. Ac. osm. Hématoxyline (Hart- 
nack, syst. 8, OC. 3). 

Fig. 4, 5, 6. — Trois cellules d’un cas de cancer primitif du foie. Liqueur 
de Flemming. Safranine. 

Fig. 7. — Une cellule avec plusieurs parasites du premier cas du pan- 
créas (Zeiss, syst. F, ocul. 3). 

Fig. 8. — Un parasite du premier cas de cancer du pancréas (Hartn. 
apochr. 1,33, ocul. 3). : 


Fig. 9. — Sporozoaire du quatorzième cas. Acide osm. Hématoxyline. 

Fig. 10. — Inclusion du cancer de la mamelle. Liqueur de Müller. 
Alcool. Carmin. (Hartn. apochr. 1,33, ocul. 3.) 

Fig. 11. — Un autre sporozoaire du même cas. Ac. osm. Hématox. 
Même grossissement. 

Fig. 12 et 13. — Parasites du cancer primaire du foie. 

Fig. 14. — Sporozoaire du cinquième cas. Liqueur de Flemming.Safranine. 

Fig. 15. — Une cellule cancéreuse du dernier cas du cancer du foie. 
Ac. osm. Hématox (Hartn. apochr. 1,33, ocul. 3). 

Fig. 16. — Une grande cellule cancéreuse du cancer primaire du foie. 


Liqueur Flemming. Safranine (Hartn. apochr. 1,33, ocul. 3). Deux sporo- 
zoaires dans le noyau. Le protoplasma de la cellule est vacuolisé. 

Fig. 17. — Jeunes sporozoaires disséminés dans le protoplasma d'une 
cellule cancéreuse du cancer du pancréas. Zeiss, F. 3. 

Fig. 18, a, b, c, d, e. — Ynclusions avec des figures falciformes du hui- 
tième cas. Liqueur Flemming. Safranine (Hartnack, apochr. 1,33,{ocul. 3). 

Fig. 49. — Sporozoaire d'un ganglion lymphatique du septième cas. 
Liqueur Flemming. Safranine. 

Fig. 20. — Sporozoaire du quatrième cas (mélano-carcinome). Ac. osm. 
Hématox (Hartn. apochr. 1,33, ocul. 3).2 

Fig. 21. — Une cellule avec plusieurs parasites de mon dernier cas du 
cancer du foie. Ac. osm. Hématox (Hartn. apochr. 1,33, ocul. 3). 

Fig. 22.— Une inclusion avec des corps falciformes du quatrième cas. 
Flemming. Safranine (Hartn. apochr. 1,33, ocul. 3). 


ÉTUDE SUR UNE NOUVBLLE MALADIE SEPTIQUE DU LAPIN 


Par AD. LUCET, vÉTÉRINAIRE A COURTENAY (LOIRET). 


En dehors des affections septiques expérimentales de Davaine, 
de Koch et de Daremberg, le lapin est susceptible de contracter 
spontanément différentes septicémies, revêtant, dans les clapiers 
oùellesapparaissent,uncaractère rapidement envahissant,et dont 
deux déjà, à ma connaissance, ont élé étudiées : l’une par Thoinot 
et Masselin (Septicémie spontanée du Japin, Précis de Microbie 
médicale et vétérinaire. Paris, 1889, page 319); l’autre par moi- 
même. (Sur une nouvelle septicémie dulapin, Annales de l'Institut 
Pasteur, 1889, n° 8). 

Les recherches qui suivent se rapportent à une nouvelle 
septicémie, non moins grave que les précédentes, et dont je dois 
la connaissance à mon confrère D. Raïllard, de Montargis, chez 
un client de qui elle a sévi, au commencement de cette année, 
avec une telle intensité, qu’elle a déterminé une mortalité de 40 
pour 100 dans l’espace d’une semaine. 

Cette maladie, qui avait déjà existé l’année dernière chez le 
même propriétaire, semble du reste assez fréquente dans ma 
région. M. Chambon, vétérinaire à Ladon (Loiret), m'a en effet 
affirmé l'avoir fréquemment observée dans sa clientèle, et moi- 
même, j'ai pu me convaincre, par une enquête, qu'elle existe 
également à Courtenay. 


$ 1° 
SYMPTOMES, MARCHE ET DURÉE DE L'AFFECTION. 


Sévissant indistinctement chez des lapins de tout âge, 
cette septicémie se présente avec des symptômes habituellement 
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nettement caractéristiques, bien que son évolution soitordinaire- 
ment rapide et que, dans la majorité des cas, elle amène la mort 
en quelques jours. 

Elle débute généralement par l’apparition, dans les régions 
intermaxillaire ou laryngienne, d’une petite tumeur sous-cuta- 
née, ferme, douloureuse, avec rougeur dela peau etengorgement 
périphérique œdémateux et pâteux, qui s'étend ensuite rapide- 
ment, envahit la partie inférieure du cou, les côtés de la tête, 
déforme toutes ces régions, et donne à l'animal une physionomie 
particulière. | 

Peuaprès que ce symptôme est apparu, ilsurvient de la toux, 
de la gène dela respiration, une accélération marquée du flanc, 
puis un jetage nasal grisâtre, plus ou moins abondant et sans 
odeur. 

A cette période, les individus atteints, tristes, blottis dans 
un Coin, ramassés en boule, les poils hérissés, la tête basse, les 
oreilles tombantes, les yeux demi-clos, refusent toute nourri- 
ture et parfois présentent de la diarrhée. Bientôt la marche 
devient embarrassée, titubante, la chute sur le sol se produit, 
quelques convulsions accompagnées de cris aigus ont lieu, et la 
mort arrive dans une dernière crise. 

Dans certains cas, la tumeur œdémateuse sous-cutanée, au 
lieu d'exister au voisinage de la tête, se montre dans l’un ou 
l’autre des membres, de préférence dansleur partie inférieure, ou 
parfois dans un point quelconque du corps. Dans ces cas alors, la 
toux et le jetage nasal sont le plus souvent supprimés ; quant 
aux autres symptômes, ils restent sensiblement les mêmes. 

Quelquefois, lorsque l'affection revêt une marche lente, la 
peau, dans le centre de l'empâtement œdémateux, s’amincit, 
s’ulcère, et donne passage à quelques gouttes de pus séreux, 
grisâtre et sans odeur. Cette forme paraît du reste assez rare. 

La maladie expérimentale conserve les mêmes caractères. 

Au point d'introduction du virus (cultures ou liquides orga- 
niques), ilsurvientun œdème inflammatoire, pâteux, douloureux, 
avec rougeur et chaleur de la peau, engorgement bientôt suivi 
de tristesse, d'inappétence, d’essoufflement, de rétraction des 
flancs, parfois de ballonnement et de diarrhée, de faiblesse géné- 
rale, etc... et enfin de mortconvulsive. 

Suivant le produit employé, sa virulence ou sa quantité, la 
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mort arrive plus ou moins vite. Pouvant survenir en une ving- 
taine d'heures avec dix gouttes d’un liquide très actif, elle peut 
n'avoir lieu qu’au bout de deux, trois ou quatre jours avec un 
produit moins virulent ou une quantité inoculée plus faible. 

Comme à l’état spontané, la toux et Le jetage peuvent ou non 
apparaître, selon la région inoculée et la rapidité d'évolution de 
la maladie. Se montrant dans les inoculations sous-cutanées des 
régions antérieures du corps et quandles symptômes se déroulent 
lentement, progressivement, ces deux signes séméiologiques 
manquent dans les cas où l’inoculation a été faite dans l’arrière- 
main et dans ceux à marche rapide (inoculations intra-veineuse 
ou intra-péritonéale, par exemple). 

Quelle que soit la nature du virus ou son mode d'introduction, 
la température des malades suit une marche invariable. Montant 
assez rapidement dans les dix ou douze heures qui suivent l'ino- 
culation et pouvant atteindre 41°, elle baisse ensuite progressi- 
vement pour n'être plus à la mort que de 37, 36 et même 35°. 

Fig. 1. Tracé thermométrique obtenu chez un lapin inoculé sous la peau, le 
23 mars 1892, à 6 heures du soir, avec 10 gouttes de bouillon stérilisé ayant 
servi à diluer un caillot sanguin prélevé dans le cœur d'un lapin mort de la 
maladie spontanée. 
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ANATOMIE PATHOLOGIQUE. 
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A l’autopsie des animaux qui succombent, les vaisseaux sous- 
cutanés superficiels sontinjectés, et le tissu musculaire, décoloré, 
se montre mou. ; 

Sous la peau, dans un point quelconque du corps, mais le 
plus ordinairement au cou et aux membres, dans la maladie 
spontanée, et au point d’inoculation quand celle-ci a été sous- 
cutanée, dans la maladie expérimentale, il existe un phlegmon 
diffus, plus ou moins étendu, caractérisé par la présence : dans 
son centre, d’un pus gris, séreux, d’abondance variable, ayant 
infiltré ou détruit le tissu musculaire ; dans ses parties périphé- 
riques, d’un exsudat jaunâtre ou jaune rougeûtre, gélatiniforme, 
répandu dans tous les tissus voisins. 

A son niveau, la peau, congestionnée et plus adhérente, au 
moins dans les points envahis par l’exsudat, a son derme épaissi, 
infiltré, et montre, sur sa face profonde, dans les parties centrales, 
une épaisse couche leucocytique. 

Lorsque cet accident local, qui paraît être le point de départ 
de l'affection spontanée, siège dans une région riche en ganglions 
lymphatiques, ceux-ci, englobés dans la suppuration diffuse, 
sont ramollis, grisâtres et volumineux. 

_ Le sang est dans tous les vaisseaux el lé cœur, coagulé en 
caillots noirs, fermes. 

Le foie a acquis un volume considérable. 

La rate, énorme, noire, est difiluente. 

Les reins présentent, parfois, quelques pétéchies. 

L'intestin, renfermant souvent des gaz qui le distendent, est 
fréquemment congestionné dans tout ou partie de son étendue. 

Les ganglions mésentériques, généralement augmentés de 
volume, sont pointillés de rouge. 

L’abdomen renferme coustamment une certaine quantité de 
liquide roussâtre ou grisâtre, suivant que le péritoine est seule- 
ment congestionné ou recouvert de fausses membranes grises, 
adhérentes, qui existent aussi, alors, sur le foie et la rate. 

Le cœur est habituellement mou, et le péricarde contient une 
sérosité louche plus ou moins abondante. 
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Quant aux plèvres et au poumon, indemnes dans certains 
cas, ils présentent, dans d’autres, des lésions plus ou moins 
accentuées. Parfois il y a simplement des phénomènes congestifs, 
et la cavité pleurale renferme une petite quantité de sérosité 
citrine, limpide. D’autres fois, au contraire, le liquide épanché 
est plus considérable, grisâtre ettrouble; des fausses membranes 
grises, adhérentes, recouvrent les plèvres, et le poumon montre 
des lésions de broncho-pneumonie. 

Si on étudie ces différentes lésions à l’aide du microscope, 
sur des coupes pratiquées après durcissement convenable, puis 
colorées au picrocarmin et montées dans la glycérine, on 
constate : 

Dans la rate, d'abondantes hémorragies interstitielles ; 

Dans le foie, une dilatation énorme des capillaires qui sont 
comblés par des coagulums fibrineux, au milieu desquels existent 
un grand nombre de globules blancs, isolés ou en amas, et des 
globules rouges dont la quantité varie d'un capillaire à un 
autre ; 

Dans le poumon, ici, une congestion intense et parfois des 
infarctus hémorragiques; là, une exsudation  fibrineuse 
fibrillaire remplissant les alvéoles et les bronches, exsudation 
mélangée d'éléments lymphatiques plus ou moins nombreux 
suivant les points examinés ; 

Au niveau des altérations sous-cutanées, enfin, une abon- 
dante extravasation purulente infiltrant le tissu conjontif et le 
tissu musculaire, dont les faisceaux, dissociés, sont granuleux et 
ont perdu leur striätion. 

Colorées pour l’examen bactériologique, toutes ces prépa- 
rations, ainsi que celles faites sur lamelles avec le sang, la pulpe 
de la rate, du foie, et les exsudats de la plèvre et du péritoine, 
montrent un agent bactérien spécial, fort abondant. 


$ IT 


LA MALADIE EST TRANSMISSIBLE. 


Le 23 mars 1892, je reçois de mon confrère Raillard, de 
Montargis, un lapin atteint de la maladie spontanée, et qui, 
expédié vivant, m'arrive mort. Son autopsie me montre une 
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infiltration purulente du membre postérieur droit, et une périto- 
nite nettement accusée. Un caillot sanguin prélevé dans le cœur 
est dilué dans vingt centimètres cubes de bouillon stérilisé, et ce 
mélange est, à six heures du soir, injecté à la dose de dix 
gouttes : 

1. Dans la veine de l'oreille d’un lapin, qui meurt le 24 à 
7 heures du soir, avec la rate noire, énorme, le foie hypertrophié 
et un léger exsudat péritonéal. 

IL. Dans le tissu sous-cutané d’un second lapin, dont la mort 
survient le même jour à 9 heures 1/2 du soir, avec les lésions 
suivantes : poumon congestionné, léger épanchement péricar- 
dique; foie volumineux, piqueté de rouge; rate noire, fort 
grosse, diffluente; fausses membranes grises sur le péritoine; 
pus et œdème périphérique au point d’inoculation. 

IT. Dans la cavité abdominale d’un troisième lapin, qui 
succombe le 24 à 9 heures du soir, avec une péritonite accentuée 
et de l’hypertrophie de la rate. 

Des préparations microscopiques et des cultures, faites avec 
le sang, le foie, la rate et les exsudats de ces différents animaux, 
donnent toutes un résultat positif. 

Le 24, à 8 heures du soir, trois autres lapins sont inoculés 
sous la peau : 

IV. Le premier, avec cinq gouttes de sang du lapin I. Il 
meurt le 25, à 10 heures du soir. 

V. Le second, avec la même quantité de l’épanehement péri- 
cardique du lapin IL. Il succombe le 25 à 7 heures du soir. 

VI. Le troisième, avec une dose égale de sérosité péritonéale 
du lapin IL. Il meurt le 25, à 9 heures du soir. 

A l’autopsie, chacun d'eux présente un œdème purulent au 
point d’inoculation, de la péritonite, de l’hypertrophie du foie et 
de la rate. Chacun d’eux également fournit, sur gélose ensemen- 
cée avec le sang ou la pulpe splénique, des cultures positives. 


$ IV 
BACTÉRIOLOGIE. 


Le sang, tous les organes et toutes les lésions des individus 
qui. succombent, renferment, en grande abondance, un court 
bacille de À w 3, environ, mobile, se colorant facilement par 
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toutes les couleurs d’aniline en solutions hydro-alcooliques, 
mais ne prenant ni le Gram, ni le Weigert, et que j'appellerai 
Bacillus septicus cuniculi. ê 

Aérobie et anaérobie; ne poussant ni sur pomme de terre, 
ni dans les milieux glycérinés; se cultivant bien dans tous 
les milieux alcalins sans en changer la réaction, à la température 
ordinaire et jusqu’à 40°, mais non au-dessus; présentant dans 
les cultures en bouillon de veau phosphaté et peptonisé, faites 
au voisinage de cette température, un polymorphisme net- 
tement caractérisé; proliférant enfin, mais très peu, dans les 
bouillons naturels et légèrement acides dont la réaction reste la 
même, ce microorganisme conserve pendant assez longtemps 
et sa virulence et sa vitalité. 

A 18°, sur la gélatine, qu'il ne liquéfie pas, il fournit : 

Dans les cultures en plaque, des colonies rondes, d’ aspect 
blanc jaunâtre, dont la teinte jaune s’accentue, surtout dans les 
parties centrales, lorsqu'on les regarde par transparence. Sail- 
lantes, se développant plus en hauteur qu'en largeur, lisses, 
muqueuses, elles sont faciles à détacher tout d’une pièce; 

En surface oblique, une culture blanc grisätre ou jaunâtre, 
assez épaisse, légèrement granuleuse, humide, ou à bords 
réguliers ou très Re déntéléss 

Par piqüre, une traînée de même teinte, rectiligne, puncti- 
forme, s’étalant à la surface du substratum en une couche circu- 
laire quelque peu saïilante et dentelée. 

Cultivé à 37°, il donne, sur gélose en plaque, des colonies 
rondes, saillantes, s’accroissant par l'adjonction successive de 
couches concentriques légèrement rayonnées et de moins en 
moins épaisses du centre à la périphérie, d'un gris jaunâtre, 
brillantes, humides, muqueuses. 

Dans le même milieu, il forme : en surface oblique, un revé- 
tement adhérent, lisse, humide, gluant, plus épais au centre, à 
bords légèrement ondulés ; en profondeur, une ligne droite, 
finement grenue, s’étalant superficiellement en couche circulaire 
à cercles concentriques, rayonnée, humide, muqueuse. 

Toujours à 37°, il pousse dans le bouillon de veau phosphaté, 
peptonisé et alcalin, en provoquant rapidement un trouble 
accentué qui, tout en diminuant au bout de quelques jours, ne 
disparaît jamais complètement ; en donnant lieu à la formation 
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d’un dépôt blanc grisâtre, adhérant au fond et sur les parois du 
ballon, difficile à détacher, se réunissant par agitation en une 
masse muqueuse, filante, aspect qui peut disparaître dans les 
cultures ayant longtemps séjourné à l’étuve ; et en augmentant 
enfin légèrement la consistance du milieu de culture qui prend 
une apparence onctueuse. 

Soumis à 18-20° seulement, le bouillon se trouble moins et 
recouvre plus rapidement et plus complètement une limpidité 
relative. 

Faites dans le vide, les cultures ne changent pas d’aspect sur 
milieux solides, tandis que, au contraire, elles revêtent, dans les 
substratums liquides, une physionomie différente, surtout aux 
températures élevées. Là, le milieu est moins trouble et parfois 
même reste limpide ; le dépôt est constitué par de petits amas 
grisätres, dont qnelques-uns se maintiennent en suspension ; et 
souvent, à la surface du liquide, surnagent de minces pellicules 
brillantes, isolées les unes des autres, irrégulières, dentelées et 
facilement submersibles. 

Dans les bouillons acides, les cultures sont peu abondantes, 
plus grises, et formées de petits amas grenus qui se déposent, 
sans troubler la limpidité du milieu nutritif. Le bacille éprouve 
dans ce cas, quant à son développement, une gène évidente, 
mise en relief non seulement par l'aspect des cultures, mais 
encore par la physionomie étique qu'il revêt dans les prépara- 
tions sur lamelles, et par la perte rapide de sa vitalité. 

Dans toutes ces cultures, la forme du bacille reste la mème ; 
cependant dans les milieux liquides, portés à 37°, elle tend à 
s’allonger, particularité manifeste et constante quand les bouil- 
lons sont soumis à 39-40°. Perdant ses mouvements, troublant 
toujours rapidement le liquide nourricier, ce microorganisme 
donne alors un dépôt filamenteux, se désagrégeant difficilement, 
formé par la réunion de longs bacilles enchevètrés, dont la lon- 
gueur s'accroît pendant quelques jours et qui, d’abord unis et 
sans interruption, deviennent ensuite granuleux, segmentés, et 
donnent naissance à de petits bâtonnets se réunissant souvent 
en zooglées. 

Ce caractère existe exclusivement dans les cultures liquides, 
à l’air ou dans le vide, soumises à 39-40°, température limite de 
la prolifération du bacille. Se reproduisant indéfiniment dans 
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les cultures faites à cette température élevée, il disparaît dès que 
celles-ci sont portées à une température plus basse, même après 
s'être déjà manifesté, ou dès qu'on ensemence un milieu solide. 
Aussi, n’ai-je pu parvenir à le fixer. 

Incapable de proliférer après un séjour de deux mois à l’étuve 
à 37°, de quinze jours à 39-40°, et de trois à quatre jours à 45°, 
le bacillus septicus cuniculi est tué, à l’état humide, par un chaut- 
fage de 5 minutes à 65°. 


S V 
VIRULENCE DES CULTURES. 


A. Les cultures récentes, quelle que soit leur place dans la 
série entretenue, sont virulentes au même degré et reproduisent 
la maladie dont elles proviennent. 


I. Le 31 mars 1892, à 6 heures du soir, un lapin est inoculé, sous la 
peau, avec dix gouttes d’une quatrième culture âgée de deux jours. Il meurt 
le 4 avril, à 7 heures du soir. 

II. Le 12 avril 1892, à 2 heures du soir, dix gouttes d’une onzième culture 
âgée d'un jour, sont injectées dans le tissu conjonctif sous-cutané d'un 
lapin. Il succombe le 13, à 4 heures du soir. 

III. Le 8 mai 1892, à 10 heures du matin, un lapin reçoit sous la peau 
dix gouttes d’une vingt-troisième culture, âgée de deux jours. Il meurt le 
lendemain à { heure du soir. 

Le sang de chacun de ces lapins fournit d’abondantes cultures sur gélose. 


B. La température à laquelle les cultures ont été faites n’a 
aucune influence sur leur virulence. 


IV. Le 2 mai 1892, un lapin est inoculé, sous la peau du dos, avec cinq 
gouttes d'une quatrième culture âgée de deux jours, faite à la température 
de la chambre. Il meurt le lendemain. 

V. Le même jour, un second lapin reçoit, dans le tissu conjonctif sous- 
cutané, une dose égale d’une culture de même âge et de même série, faite à 
37°. Il meurt à quelques heures de différence du premier. 

VI. Toujours le 2 mai, un troisième lapin est inoculé de façon semblable 
avec une culture identique, obtenue à 39-40°. Sa mort arrive le 3 mai. 


C. L'activité des cultures dans le vide est la même. 


VII. Le 31 mars 1892, à 6 heures du soir, un lapin inoculé, sous la peau, 
avec dix gouttes d'une quatrième culture à 37°, dans le vide, âgée de deux 
jours. Il meurt le 4*7 avril à 8 heures du soir. 
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VIII. Le {1 avril, cinq gouttes d’une dixième culture, dans le vide, à 37° 
et récente, sont injectées dans le tissu conjonctif sous-cutané d'un lapin. I] 
succombe le lendemain. 

IX. Le 15 mai 1892, un lapin reçoit sous la peau, à 3 heures du soir, 
dix gouttes d’une troisième culture dans le vide, âgée d’un jour, faite à 39°- 
40°, Il meurt le 16 mai à 8 heures du soir. 


D. La virulence des cultures est abolie par un séjour de un 
mois et demi à l’étuve à 37°, de huit jours à 39-406, de deux 
mois à 18-20°, pour les cultures au contact de l'air. Elle se 
conserve un peu plus longtemps pour les cultures dans le vide. 


X. Le 6 mai 1892, à 5 heures du soir, un lapin reçoit, dans le tissu con- 
jonctif sous-cutané, dix gouttes d’une quatrième culture à l'air, à 37°, datant 
du 29 mars. Ce lapin, malade pendant quelques jours, se rétablit ensuite. 

XI. Le 21 mai 1892, à 3 heures du soir, un lapin est inoculé sous la peau 
avec dix gouttes d’une deuxième culture, à l’air, à 18°, datant du 25 mars 1892. 
Ce lapin résiste. 

XII. Le 4 juin 1892, à 3 heures du soir, dix gouttes d’une troisième culture 
à l’air, à 39-40° depuis le 26 mai, sont injectées sous la peau d’un lapin qui 
ne paraît pas en souffrir. 

XIII. Le même jonr, une dose égale de la même culture est inoculée à un 
lapin, par voie intra-veineuse. L'animal résiste. 

XIV. Le 11 mai, un lapin est inoculé sous la peau avec dix gouttes d’une 
cinquième culture dans le vide à 370, datant du 29 mars. Il meurt dans la 
nuit du 14 au 15. 

XV. Le 20 juin, dix gouttes d’un troisième culture, dans le vide, à 39- 
40°, datant du 5 juin, tuent par voie sous-cutanée, en 48 heures, un fort 
lapin. 


E. Les cultures qui ont perdu leur virulence ne sont pas 
devenues vaccinales. 


XVI. Les lapins X, XI, XII et XIII, sont réinoculés le 18 juin, soit sous la 
peau, soit dans la veine de l'oreille, avec dix gouttes d’une huitième culture 
à 18°, récente ; les uns meurent le 19, les autres dans la nuit du 19 au 20. 


$ VI 
ESSAIS DE TRANSMISSION A D'AUTRES ESPECES, 


Le Bacillus septicus cuniculi, sans action, en injection sous- 
cutanée, chez le pigeon et la poule, tue le cobaye en inoculation 
intra-péritonéale, et détermine chez le même animal, en inocula- 
tion dans le tissu coujonctif, une vaste poche purulente qui 
abcède et se guérit. 
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I. Le 19 juin, un pigeon, une poule et un lapin sont inoculés par voie 
sous-cutanée, avec dix gouttes du sang d’un lapin mort ce jour. Le pigeon 
et la poule sont tristes pendant quelques jours, puis se rétablissent. Quant au 
lapin, il meurt en 28 heures. 

IT. Le 24 mars, j'injecte sous la peau d’un cobaye et dans É péritoine 
d'un autre, dix gouttes de l’exsudat péritonéal d’un lapin ayant succombé ce 
jour. Le dernier meurt en 28 heures; quant à l’autre, il est atteint au point 
d'inoculation d'un volumineux abcès qui le rend malade, triste, puis qui 
s'ouvre spontanément, quinze jours plus tard, en donnant issue à un pus 
épais, blanc, sans odeur, dont l'évacuation amène une rapide amélioration 
du malade. 


Ce passage du bacille chez le cobaye ne change en rien sa 
virulence. Un lapin, en effet, inoculé le 8 avril. dans le tissu 
conjouctif sous-cutané, avec dix gouttes d’une dilution du pus 
du cobaye précédent, meurt dans la nuit du 9 au 10. 


$ VI 


LA MALADIE N’EST TRANSMISE NI PAR INGESTION, NI PAR COHABITATION. 


Malgré des tentatives réitérées, il m'a été impossible de faire 
éclore cette septicémie, chez les animaux susceptibles de la 
contracter spontanément, ni par cohabitation, ni par ingestion. 

Pendant plusieurs semaines, des lapins ont vécu dans des 
niches infectées par des malades, ou dont j'avais sali intention- 
nellement les litières avec des cultures actives. Or, pas un des 
individus ayant ainsi séjourné dans ces locaux n’a été atteint. 

D'un autre côté, à plusieurs reprises, d’autres sujets ont 
ingéré des matières alimentaires imprégnées de liquides orga- 
niques provenant d'animaux ayant succombé dans le cours des 
expériences précédentes, ou de cultures virulentes, tous produits 
riches en microorganismes, sans que jamais aucun d'eux fût 
malade. 

Ces résultats négatifs, ajoutés à ce que j'ai dit des lésions 
sous-cutanées qu’on observe dans la maladie spontanée et qui 
siègent ordinairement à l’un ou l’autre des membres ou dans la 
région dela gorge, permettent de supposer que l'affection recon- 
nait pour origine des plaies du tégument ou des premières voies 
digestives causées par la présence, dans les litières ou les ali- 
ments, de plantes herbacées munies de piquants imprégnés de 
l'agent pathogène. 


A PRE DRE OC CE EE TR UT 
Ce ME HE 7 


| CONTRIBUTION 
À L'ÉTUDE DES LEVURES DE VIN 


Par E. KAYSER. 


(Travail du laboratoire de fermentations, à l’Institut agronomique.) 


Les travaux de ces dernières années nous ont révélé l'exis- 
tence, dans le monde des levures, d’un nombre prodigieux 
d'espèces ou de variétés, qui, sans cesser d’être des ferments 
alcooliques au sens ordinaire du mot, se différencient les unes 
des autres par la température à laquelle elles agissent le mieux, 
les sucres qu’elles préfèrent, la façon dont elles les transforment, 
la nature des produits volatils qui résultent de la fermentation, 
la saveur et l’odeur du liquide fermenté. 

Ces différences peuvent paraître au premier abord secon- 
daires, mais elles n’en ont pas moins une grande importance au 
point de vue théorique et pratique. 

- En théorie, ellés montrent qu'il y alevures etlevures ; dans la 
pratique, elles permettent de choisir pour chaque opération, pour 
chaque température et chaque liquide fermentescible, la levure 
qui convient le mieux pour arriver au résultat désiré. 

Dans ces derniers temps on a surtout demandé à ces levures 
sélectionnées d'améliorer, par leurs qualités propres, la saveur 
et le parfum des liquides fermentés (bières, vins, cidres). Pour 
pousser très avant l’étude dans cette direction, il faudrait avoir un 
laboratoire spécial dans lequel on opérerait sur de grandes 
masses à la fois, car les fermentations en petit ne sont jamais 
comparables aux fermentations industrielles. 

J'ai donc dù abandonner momentanément cette voie et, 
abordant un autre ordre d'idées, je me suis demandé s’il ne 
serait pas possible de trouver des levures capables de faire fer- 
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menter rapidement de la vendange à des températures plus 
élevées que ne le font les levures utilisées jusqu'ici. 

Cette question de la température a une très grande impor- 
tance pour nos régions méridionales, et surtout pour l’Algérie 
et la Tanisie, où le raisin arrive le plus souvent déjà très chaud 
dans la cuve; la température s’élève encore pendant la fermen- 
tation, si bien que celle-ci s'arrête parfois alors que le vin est 
encore sucré, et laisse la place à une foule de fermentations 
secondaires qui s’accommodent mieux de ces conditions extrèmes 
de température, et rendent rapidement le vin impotable. 

S'il était possible de trouver des levures capables d'être des 
ferments actifs à ces températures élevées, on éviterait, en 
grande partie, ces inconvénients. Ces levures trouvées, les pro- 
cédés actuels de culture permettraient de les répandre et de les 
acclimater en peu de temps dans les régions où elles pourraient 
rendre des services. 


I 


Dans ce but, je me suis procuré des raisins d'Algérie, 
de Tunisie, de Hongrie et de Roumanie de la récolte 1890, 
ainsi que des lies de vin d’Aïn-Benem, Boufaréah, Fatma, Alger, 
Aïn-Kelb, Abhiha, Tunis, Chypre, Marmara, Artaké; flokay, 
Detionis, Haro, Alicante, Voslau, Gumpoldskirchen, Cottnari 
(Roumanie) et de Crimée, c’est-à-dire, autant que possible, de 
régions où la température est élevée à l’époque ‘le la vendange. 

Les levures, prélevées à l’aide de pipettes flambées dans le 
fond des bouteilles, ont été rajeunies dans des liquides appro- 
priés, et séparées ensuite en colonies par la méthode des cultures 
sur gélatine. Après examen au microscope, ces colonies ont été 
ensemencées dans un bouillon glucosé, et j’ai eu à un moment 
350 cultures. 

J'ai commencé par éliminer autant que possible tous les 
doubles par la méthode décrite par M. Duclaux ‘, et, chemin 
faisant, je supprimais aussi, au fur et à mesure que j'en ren- 
contrais, toutes les levures qui dans le jus de raisin naturel 
s'étaient montrées peu actives, ou laissaient le liquide plat et 
sans bouquet. 


1. Annales de l’Institut Pasteur, tome ILE, p. 380. 
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Il m'est ainsi resté 34 levures, auxquelles j'ai ajouté, pour 
certains essais, une levure de Champagne, une levure de 
Clos-Vougeot, une levure de Saint-Émilion, ainsi que deux autres 
levures qui, rencontrées dans un vin qui fermentait encore alors 
qu'il renfermait déjà 13,75 0/0 d’alcool, m'ont paru dignes 
d'étude à raison de leur résistance à l’action de l’alcool 
qu'elles avaient produit. 

Ces 39 levures originelles ont ensuite été comparées entre 
elles, d’une façon méthodique, au point de vue de la façon dont 
elles résolvaient les problèmes compliqués de fermentation 
que je leur posais ; je veux dire par là que je leur créais volon- 
tairement des conditions difficiles, comme richesse saccharine 
originelle de la liqueur, nature du sucre, proportion d'acide 
présent à l’origine, température de la fermentation, etc. 

Les levures résistent inégalement à ces diverses influences, 
mais comme elles sont exposées à les rencontrer séparément 
ou toutes à la fois dans la pratique, je considérais comme les 
meilleures celles qui occupaient, en général, les premiers rangs 
dans ces divers concours. : 

Une première sélection a été faite en introduisant ces levures 
dans de l’eau de touraillons renfermant environ 20 0/0 de 
saccharose et une dose modérée, 0,5 0/0, d'acide tartrique ; la 
fermentation, maintenue à 26°, a été interrompue au bout de 
trois semaines, et j'ai éliminé du premier coup celles de mes 
39 levures qui n’avaient donné naissance qu’à un goût plat, ou 
qui étaient assez inactives pour n'avoir fait fermenter que la 
moitié environ du saccharose; leur nombre a été ainsi réduit à 
17 auxquelles j’ai ajouté 4 levures, ferments alcooliques peu 
actifs, mais remarquables par le bouquet fin qu’elles communi- 
quient aux liquides. Ce sont celles qu’on trouvera dans les 
tableaux qui suivent sous les lettres h, !, m et t. 

Les levures ainsi conservées ont alors été ensemencées d’une 
part dans du moût de raisins d'Algérie, renfermant 20,5 0/0 de 
sucre, de l’autre dans ce même jus additionné de glucose du 
commerce, de facon à amener la richesse saccharine, mesurée 
par la liqueur de Fehling, à 33,1 0/0. L’acidité exprimée en acide 
acétique était de 3,5 0/0 ; on a interrompu la fermentation au 
but de huit jours pour le premier essai et au bout de douze pour 
le second. 
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Dans le tableau qui suit, les levures sont rangées d’après les 
chiffres décroissants des quantités de sucre qu’elles ont fait 
disparaître dans le premier des liquides mentionnés plus haut; 
les chiffres de la 3° colonne ne sont pas régulièrement décrois- 
sants, ce qui montre que l’ordre des levures n’est pas le même 
pour les deux liquides ; il n’y a à cela rien de surprenant. Le clas- 
sement n’était pas non plus le même dans la 1° expérience que 
nous avons résumée plus haut; c’est que tous les liquides mis 
en œuvre sont différents les uns des autres par la nature, la 
proportion des sucres et des aliments albuminoïdes; mais d’une 
manière générale les premiers et les derniers rangs sont, dans 
les diverses expériences, occupés par les mêmes levures. 


TABLEAU I 


JUS DE RAISIN PUR JUS DE RAISIN ADDITIONNÉ DE GLUCOSE 
. LEVURE — Le 


SUCRE A L'ORIGINE 20.5 0), SUCRE A L'ORIGINE 83,1 0/6 


SUCRE DISPARU : 
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(1) Levure régénérée par ses spores. 
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Ce sont les levures à, b, c, d, h, e et f, qui donnent dans 
tous les cas étudiés la fermentation la plus active; les levures 
l, t'et m, que nous avons mentionnées plus haut, de même qu’un 
saccharomyces apiculatus retiré d’un cidre, sont peu énergiques, 
mais donnent au liquide un parfum très prononcé. 


Il 


Voici la description succincte de ces levures : 

Levure a (fig. 1). Elle se montre en chapelets de 3 à 4 glo- 
bules avec des vacuoles ;: à côté de globules presque ronds de 5u 
comme dimensions, on rencontre des globules elliptiques ayant 
3 & de large sur 6 de long. Suivant le milieu dans lequel elle se 
trouve, elle forme un dépôt plus ou moins floconneux ; d’autres 
fois elle a une tendance très prononcée à monter le long des 
parois. Jelui ai donné le nom de Saccharomyces vini Muntz, comme 
témoignage de reconnaissance à mon ancien maître. 

Levure b (fig. 2). Se présente en globules elliptiques de 2 à 
5 & de large sur 5 à 10 « de long; ellese dépose très bien au fond 
des vases. 


Levure c (fig. 3). Affecte la forme de globules elliptiques iso- 
lés et de chapelets de 2 à 3 globules. Ces globules ont des 
vacuoles ; leurs dimensions sont : longueur, 4,5 à 6,54; largeur, 
3,5 à 4 u; elle montre également une tendance à monter le long 
des parois, de facon à donner lieu à un anneau. 
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Levure d (fig. 4). Se montre en chapelets de 5 à 6 globules; 
longueur, 5 à 5,5 u; largeur, 3,5 à 44; elle forme un anneau tout 
autour des parois. 


Fig. 4 
Levure e (fig. 5). À des vacuoles; dimensions : longueur, 4 à 
6 u: largeur, 2,5 à 3,5 u; elle se dépose très bien. 
Levure f (fig. 6j. En chapelets de 4 à 5 globules, présente des 
vacuoles; 3,5 à 4 4 de largeur sur 5 & de longueur; monte légè- 
rement le long des parois. 


Fig. 6 


Levure g. En chapelets de 4 ou 5 globules légèrement ovales, 
presque ronds; longueur, 5 à 5,5 u; largeur, 3,5 à 44; ou encore 
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4 en tous sens ; elle se dépose bien au fond, avec quelques rayon- 
nements verticaux. 

Levure h. C'est une levure elliptique, avec des vacuoles; lon- 
gueur, à à 64; largeur, 2,5 à 3 u; se dépose bien au fond. 

Levure i. À des globules un peu allongés, ovales avec une ou 
deux vacuoles; longueur, 6 à 84; largeur 3 à 5 u; elle part vite 
et se dépose bien au fond. 

Levure j. Levure allongée avec vacuoles; largeur, 2,4 à 3u; 
longueur, 5 à 8 x; se dépose bien. 

Levure k. Globules de 5 & en tous sens; d’autres ont 4,5 à 5w 
de long sur 3 y de large. 

Levure l. C’est une levure à globules allongés, avec une forte 
tendance à devenir pyriformes ; largeur, 1,2 à 2,4 »; longueur, 
5,5 &; communique aux liquides une odeur très fine. 

Levure m (fig. 7). Levure haute, montre des ramifications de 
5 à 6 globules, avec des bourgeons latéraux ; elle ades vacuoles; 
largeur, 1,5 à 2 4; longueur, 3 à 4u; c’est la plus petite des levures 
étudiées, elle forme un anneau très prononcé autour du liquide. 


Levure n. Levure elliptique, avec des vacuoles de 2,5 à 3,5 u 
de large sur 5 à 6,5 & de long; sé dépose bien au fond, tout en 
rayonnant légèrement dans le sens vertical. 

Levure 0. À des globules elliptiques avec de grosses vacuoles, 
beaucoup de globules ont l’un de leurs bouts légèrement aplali, 
l’autre pointu; ils ont 3,6 à 4 y de large, 4,5 à 6 & de long; se 
dépose bien. 
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Levure p. Est une levure elliptique avec vacuoles; sa largeur 
est de 3,5 à 4,5 y, et sa longueur de 5,5 y ; se dépose bien au fond 
des vases. 

Pour étudier sur ces diverses levures, et sur les combinaisons 
qu’on pourrait y tenter entre une levure active et une levure de 
bouquet, l’action des températures élevées. je me suis servi de jus 
de raisins de France, contenant seulement 45 0/0 de sucre. Je 
l'avais additionné de glucose du commerce, de façon à avoirune 
richesse saccharine de 27,65 0/0. 

Deux essais successifs ont été faits avec ce liquide, à une quin- 
zaine de jours de distance, à une'température qui a oscillé entre 
33 et 36°. En même temps que le second essai, on en a fait un 
autre avec le même moût, additionné de glucose de façon à 
renfermer 33,5 0/0 de sucre, dosé à la liqueur de Fehling. 

Voici les quantités de sucre qui ont disparu dans les divers 
essais sous l'influence de ces diverses levures, après sept jours 
de fermentation : 


A B (0: 
LEVURE 
27.65 0/, SUCRE 97.65 0/, SUCRE 33.52 0/, 
a 21.78 24701 
a 20.81 — 
sp. 4 18.95 — 
a + m 21.91 23.39 
a + g 21415 — 
b 19.26 22,30 
b 19.26 — 
b+m 49,15 == 
e 20.46 23.41 
[ 90 .64 23.95 
F Le É£ 
C 49.47 20.45 
d 19222 — 
1 17.46 -— 
L. St-Emilion — 21.49 
St-Emilion — è LS 
Clos-Vougeot == FE 
L. Cidre b 17.84 == 


On voit dans ce tableau, pour les quelques levures qui ont 
été essayées en double, que la coïncidence entre les deux essais, 
ordinairement très approchée, varie pourtant quelquefois de 
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1 0/0 de sucre; c’est qu’à ces températures élevées il est difficile 
d'assurer l’uniformité absolue entre deux essais, même placés 
dans la même éluve. 

On voit aussi qu'en moyenne les premières levures de la 
série ont fait disparaître plus de 20 0/0 de sucre dans les trois 
séries, sans que la richesse saccharine notable du dernier ait 
beaucoup ralenti l’action. Dans ce dernier essai, du reste, l’aci- 
dité était un peu plus grande que dans les autres, et cette cir- 
constance est intervenue pour modifier légèrement les résultats. 
Les derniers rangs du tableau sont occupés par les levures de 
vin de France et une levure de cidre, qui sont restées sensible- 
ment en arrière des précédentes; la levure de S' Émilion possède 
cependant encore un pouvoir fermentatif assez considérable. 

En résumé, on peut recommander, pour les fermentations 
qui s’accomplissent à températures élevées, les levures ou 
mélanges de levures qui occupentles premiers rangs du tableau, 
et l’on peut affirmer qu’elles opéreront dans l’industrie encore 
plus rapidement que dans le laboratoire, où le moût que nous 
leur avons donné à faire fermenter était plus rétif que celui 
des raisins très sucrés du midi de la France, d'Algérie ou de 
Tunisie. 


PE 


Il ne suffit pas d’avoir des levures supportant sans trop fai- 
blir les températures élevées, il faut encore s'occuper de la 
saveur et du parfum qu'elles donnent à la boisson fermentée. 
Cette saveur et ce parfum, en tant qu'ils ne sont pas un produit 
du cépage et du crü, se rattachent par un lien encore indis- 
tinct à la nature et à la proportion d'acides volatils produits 
pendant la fermentation, et l'étude de cette acidité se présentait 
alors tout naturellement comme un complément utile de nos 
recherches. 

Pourlafaire, je me suis servid’un jus de raisins d'Algérie addi- 
tionné de glucose, de facon à contenir 27,6 0/0 de glucose; un 
certain nombre de ballons, contenant 500 c. c. de ce jus, ont été 
ensemencés avec chacune de mes levures ou avec des com- 
binaisons de deux de ces levures, dont l’une active et autre 
destinée à donner du bouquet. 


37 
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Au bout de trois semaines, on a interrompu la fermentation, 
étudié le sucre restant par la liqueur de Febling, et les acides 
volatils par la méthode de la distillation fraclionnée de M. Du- 
claux. 

De l'acidité totale, mesurée par l’eau de chaux et exprimée 
en acide acétique, on a, en retranchant l'acidité volatile, 
déterminé l’acidité fixe; le tableau suivant donne l’ensemble 
des résultats; les nombres sont rapportés au litre : 


SUCRE À L'ORIGINE 275 8° 9 PAR LITRE 


SUCRE ACIDITÉ ACIDITÉ AC 6 
LEVURE UC CIDI C DE IDITE 


RESTANT 0/00 TOTALE VOLATILE FIXE 


a D48r 0 7853 13718 6.35 
a +m 34 4 152 112 6.40 
a +h 40 0 1096 2 00 D.99 
d 81 0 1220 ANUAS 6.22 
d + $. apiculatus 74 0 7 92 4 A 6.52 
d +e 74 6 7 T4 1 44 6.30 
b 1000 TS 0 81 7.00 

i 38 9 TIRUTES — — 
C DD 7 60 1.43 6.16 
q 62 0 8 05 4 49 6 56 
Î 70 0 8 06 1415 6.91 
k Te HOTAT 110210) 6.51 
Î TENE 1 64 10 6,34 
e Li 8 20 4 44 6.76 


L'étude de la colonne relative au sucre ne nous apprend 
rien que nous ne sachions déjà ; on y voit, comme dans le tableau 
précédent, que la combinaison de deux levures marche quel- 
quefois mieux que les deux levures séparées, mais nous retrou- 
verons ce fait tout à l'heure. 

Les nombres relatifs à l’acidité fixe ne varient pas beau- 
coup, commandés qu'ils sont à la fois par l'acidité originelle 
du moût et par les acides fixes produits pendant la fermenta- 
tion. Il n’en est pas de même pour les acides volatils, qui 
étaient faits exclusivement d'acide acétique, et qui peuvent 
varier, comme on le voit, du simple au double. Cette acidité 
dépasse la moyenne pour les levures avec lesquelles, dans mes 
premiers essais, j'avais noté une odeur fine et un parfum spé- 
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cial dans les liquides qu'elles avaient produit : telles les levures 
l, ce, g, e et le saccharomyces apiculatus. 

Il ÿ a pourtant une exception à cette loi; mais, chose singu- 
lière, cette exception se rapporte à la levure 5», qu’on avait reti- 
rée d’un vin ayant la saveur d’hydromel, et qui donne un goût 
mielleux très prononcé aux liquides dans lesquels elle se déve- 
loppe. Contrairement à ce qu’on pourrait croire, cette levure ne 
préfère nullement les solutions de miel aux autres solutions 
sucrées. C’est une levure parfumée spéciale, rappelant celle de 
l'ananas que j'ai déjà décrite ‘, et dont le parfum sui generis ne 
paraît tenir à aucune combinaison dans laquelle entre un acide 
volatil. 

Ces qualités particulières de la levure #» se sont encore 
révélées dans une autre expérience, faite avec un liquide sucré 
qui renfermait à l’origine 31,9 0/0 de glucose et une acidité 
totale représentée par 6 gr. 23 d’acide acétique par litre. 

Deux ballons pareils, ensemencés avec les levures de 
bouquet let m, ont été abandonnés pendant quinze jours à la tem- 
pérature de 25°; les levures étant peu actives, la fermentation a 
été lente; on a alors ensemencé la levure active a dans ces deux 
ballons ainsi que dans uu troisième ballon témoin, conservé 
sans semence à côté des deux premiers; au bout de quinze jours 
on a procédé à l'analyse des trois liquides ; on voit, par les 
nombres ci-dessous, que la levure & avait, au bout de cet inter- 
valle, à peu près rattrapé ses deux voisines et qu'ici encore, c’est 
la combinaison & + m qui a donné le moins d’acides volatils, 
tout en donnant le liquide le plus parfumé. 


SUCRE A L'ORIGINE 31.29 0/0 GLucose. 


LEVURE SUCRE RESTANT °/ ACIDITÉ TOTALE ACIDITÉ VOLATILE 


a $ 1226 AO 
l + a AL OA 


a +m >, 6: 1-20 


4. Ces Annales, t. V, p. 456. 
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EV: 


Peut-on espérer d'améliorer les qualités de ces diverses 
levures, en leur faisant subir un passage par les spores qui, 
dans un certain nombre de cas, renouvellent ou raffermissent la 
race ? 

Pour étudier cette question, il fallait d’abord chercher quelles 
sont celles de ces levures capables de donner facilement des 
spores. Pour cela j'ai étalé ces levures sur des blocs de plâtre 
maintenus humides à la température de 25°; ou je les ai intro- 
duites dans du bouillon Liebig avec 5 0/0 de lactose. 

Le tableau suivant indique le nombre d'heures qu'a exigé 
l'apparition des spores sur des blocs de plâtre à la température 
de 25° centigrades, et on trouvera à côté une colonne donnant, 
pour chacune des levures, la température que la levure peut 
supporter pendant cinq minutes sans mourir. 


LEVURE RÉSISTANCE A LA CHALEUR HUMIDE FORMATION DES SPORES APRÈS 


42 heures 
DEA Ce 
1080 
O0 
GE 


366 
144 
20 


La connaissance de cette température était nécessaire pour 
permeltre la séparation des spores dans un milieu qui, ainsi 
que cela arrive toujours, renferme à la fois des globules de 
levure avec et sans spores. Dans un travail précédent’, je me 
suis assuré que les spores pouvaient supporter sans mourir une 


1. Ces Annales, t. IL, p. 513. 
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température supérieure de 5° environ à celle que supportent les 
levures sans spores. 

Je me suis assuré de nouveau de l'exactitude de ce résultat 
avec les levures de ce travail, et il m'était dès lors possible de 
tuer par la chaleur tous les globules non sporulés présents dans 
un mélange en respectant les spores. 

En ensemençant maintenant ces spores dans l’eau de tou- 
raillons avec 5 0/0 de sucre et à 1 à 2 0/0 d’acide tartrique, j'ai 
constalé que dans les matras ensemencés avec les levures 
ayant subi la régénération par la spore, le trouble apparaissait 
toujours de 12 à 24 heures plus tôt qu'avec les levures n’ayant 
pas subi cette transition; j'ai vu aussi que le trouble se produi- 
sait d'autant plus lentement que l'acidité était plus grande. 

On pouvait espérer que cette suractivité de la levure qui a 
passé par la spore se maintiendrait assez longtemps pour que les 
fermentations produites avec ces levures marchent plus active- 
ment que leurs congénères. De mes nombreuses tentatives dans 
celte direction, il résulte que cette suractivité n'est pas héré- 
ditaire, elle apparaît dans quelques essais, disparaît dans 
d’autres, sans que j'aie pu savoir pourquoi; mais les différences 
ne sont jamais assez grandes pour qu'il soit pratiquement utile 
d'étudier ce phénomène. 

J'ai pourtant essayé de voir s’il ne serait pas possible, en 
conservant pendant longtemps ces spores à l’état sec, de les 
retrouver à diverses époques avec l’activité qu’elles présentent 
aux premiers jours de leur rajeunissement. Il fallait pour cela 
chercher quel était le degré de résistance au temps de ces spores 
desséchées, et j'ai pour cela faitles expériences suivantes. 

J'ai d’abord cherché un procédé permettant d'obtenir de 
fortes quantités de spores; dans ce but j'ai fait fermenter, dans 
des ballons d’un demi-litre contenant du jus de raisin, les levures 
a et d; après quatre jours de fermentation très active à la tempéra- 
ture de 30°, j'ai décanté le liquide surnageant ; j'ai versé la levure 
déposée sur un grand filtre flambé couvert de papier à filtrer 
flambé; j'ai ensuite lavé à différentes reprises le dépôt de levure 
avec de l’eau distillée stérilisée, et j'ai finalement placé l’enton- 
noir sur un ballon contenant de l’eau et plongeant lui-même 
dans un cristallisoir rempli d’eau. Le tout a été ensuite recou- 
vert d’une cloche et abandonné à lui-même; sous l'influence de 
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cette atmosphère humide et chaude (ces essais ont été faits au 
mois de juillet), la majeure partie des globules de levure se 
sont transformés dans les huit jours en spores : à savoir de 80 à 
90 0/0 pour la levure 4, et 50 0/0 pour la levure d. 

Les entonnoirs ont été ensuite placés à l’étuve pour chasser 
l'humidité; après cette dessiccation partielle. le matin de bonne 
heure, avant que les poussières du laboratoire ne fussent soule- 
vées par le balayage, j'ai découpé en petits morceaux les filtres, 
tenus par des pinces flambées, avec des ciseaux flambés, et j'ai 
laissé tomber un de ces morceaux dans une série de ballons 
flambés qui étaient ensuite abandonnés à l’étuve à la température 
de 25 à 280. 

Le 20 novembre 1891, soit après quatre mois d'abandon, je 
prends un de ces ballons, contenant des spores de la levure 4, etj'y 
verse du jus de raisins d'Algérie stérilisé; j’ensemence dans un 
ballon pareil de 250 c. c. la levure a conservée en milieu liquide et 
régénérée vers la mi-novembre, donc à l’état tout à fait jeune; 
les deux ballons sont placés 24 heures à l’étuve, à la tempéra- 
ture de 30° pour commencer la fermentation. Ils ne présentent 
pas de différence sensible dans le commencement de la fermenta- 
on ; ils sont ensuite plongés dans le bain-marie avec le témoin 
et maintenus à la température de 33° 1/2 à 35° 1/2; le matin du 
6° jour les termentations paraissent terminées, je procède à 
l'analyse dont voici les résultats : 

Témoin 30.3 0/0 glucose ; 

Levure a ordinaire, 23.10 0/0 glucose disparu; 

Levure a séchée, 23.12 glucose disparu. 

Nous remarquons qu’il n’y a aucune différence entre les deux 
levures, et que cette dessiccation prolongée pendant quelques 
mois n'a aucunement diminué la faculté fermentative de la 
levure 4; un examen microscopique m'a montré qu'elle était 
pure. 

Nous constatons de plus, ce que l’on pouvait prévoir, que 
dans une plus grande quantité de jus de raisin, la fermentation 
a non seulement mieux marché, mais encore bien plus vite que 
dans les petits essais faits en tubes, aux températures de 33-36. 
Ce sera seulement dans une grande cuve que les levures pour- 
ront montrer leur véritable vigueur. 

À diverses époques pendant l’année 1892, j'ai essayé si les 
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spores déposées sur mes bandes de papier desséché étaient 
encore vivantes. J'ai constaté tout récemment que, fin juillet, 
c’est-à-dire après plus d’un an de conservation, elles ne sont pas 
encore mortes. Elles sont devenues de plus en plus difficiles sur 
les conditions de revivification, elles ne se rajeunissent pas 
indistinctement dans tous les liquides et à toutes les tempéra- 
tures, mais elles peuvent encore peupler au bout de 24 heures 
de l’eau de touraillons neutre et sucrée, maintenue à la tempé- 
rature ordinaire. 

En terminant j'ai l’agréable devoir d'exprimer toute ma 
reconnaissance aux personnes qui ont bien voulu me fournir les 
matières premières (jus de raisins, raisins et lies de vin) pour ce 
travail, à savoir à MM. Baudoin et Grellet, viticulteurs en Algé- 
rie; À. Reclus, viticulteur en Tunisie; le professeur Adametz, de 
Cracovie; Salomon, directeur du laboratoire de viticulture en 
Crimée; Charles Duboc, Jouzier et Cerkès, anciens élèves de 
l'Institut national agronomique. 
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SUR LA COAGULATION 


RE VUE CRITIQUE. 


Tynoazz. Mémoires divers et Fragments de science pour le public non 
scientifique, Londres, 1871. — Picron. Constitution physique de 
quelques solutions de sulfures. Journ. of the chem. Soc., p. 137, 
février 1892. — Prcrox et Linper. Solution et pseudo-solution. 
Id., p. 148. 


J'ai l'intention de passer en revue, dans une série d’études 
critiques, ce qu’on sait de la coagulation des principaux liquides de 
l'organisme, le sang, le lait, l’albumine de l’œuf. Mais il m'a paru 
utile de rechercher auparavant en quoi consiste le phénomène très 
général de la coagulation. 

Beaucoup d’autres substances que les matières albuminoïdes sont, 
en effet, capables de se coaguler, de se prendre en masse sous l'influence 
de la chaleur comme le sang, ou des acides comme la caséine; ou des sels 
minéraux comme l'albumine de l’œuf. Il y a plus : autant qu’on peut le 
voir, les diverses actions coagulantes, chaleur, acides, sels neutres, etc., 
agissent de la même façon sur une foule de substances coagulables, 
minérales ou organiques. De petites quantités de chlorure de calcium, 
par exemple, peuvent suffire à faire prendre en masse des liquides 
très variés, du lait, du sérum, de la silice gélatineuse, du sulfure 
d'antimoine colloïdal, du sulfate de quinine, et il est manifestement 
impossible de trouver à cette action coagulante un caractère spécifique 
quelconque, d’y découvrir rien qui mette en jeu la nature chimique pro- 
fonde du corps précipitant et du corps précipité. Par contre, tous ces 
pnénomènes de coagulation, quel que soit le corps sur lequel ils por- 
tent, ont des caractères communs. Il est impossible de ne pas rappro- 
cher étroitement des gelées d’amidon, de lait, de sérum, de silice, de 
gélatine. Il s'agit toujours d’une substance, liquide en apparence à 
une certaine te mpérature ou dans de certaines-conditions de milieu, 
qui devient peu à peu solide, lorsqu'on change ses conditions de con- 
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servation. Le phénomène de coagulation mérite donc d’être étudié en 
lui-même, en dehors des substances qui peuventle subir, etil y asûre- 
ment avantage à faire tout d’abord cette étude. 


Il 


Envisageons d’abord ce phénomène en lui-même. Il se résume, en 
gros, ainsi que nous venons de le dire, dans le passage d’une substance 
de l’état de solution à l’état de précipité. Mais que faut-il entendre 
par état de solution? C'est un mot qui couvre beaucoup de choses très 
diverses. Une solution étendue de chlorure de potassium, surtout si on 
admet, comme on commence à le faire maintenant, que les éléments 
du sel y sont dissociés à l’état de chlore et de potassium, ne ressemble 
évidemment pas, au point de vue de sa constitution physique intime, 
à une solution de caséine, bien qu'elle ait comme elle les pro- 
priétés ordinaires des liquides. Cette solution de caséine du lait, de 
son côté, ne saurait, en apparence au moins, être comparée avec de 
l'eau tenant de l'argile en suspension; et cependant, quand on cherche 
quelles peuvent être les différences physiques essentielles de ces deux 
liquides, on n’en trouve pas, car ils peuvent se coaguler sous les 
mêmes influences, et même les flocons d'argile, précipités par du 
chlorure de calcium ou de magnésium, peuvent, en se desséchant, 
prendre l'aspect demi-transparent et corné qui caractérise la caséine 
sèche. 

Ces flocons d'argile, agrégés en masses plus ou moins volumineuses, 
peuventinversement, lorsqu'ils sont délayés dans unliquideconvenable, 
s’y diviser sous forme de masses invisibles à l’œil nu, mais encore 
saisissables au microscope. Dans toute cette partie du phénomène dont 
nous pouvons suivre le détail, ilne s’agit, en apparence au moins, que 
d'une dislocation, d’une pulvérisation de plus en plus fine de la masse 
originelle, de même que le phénomène inverse, la coagulation de 
l’argile en suspension, est une agrégation progressive des matériaux 
microscopiques primitifs en masses de plus en plus volumineuses. 
Faisons un pas de plus. Dans du lait qui commence à s’aigrir, mais 
qui est encore parfaitement liquide, le microscope montre, comme 
je l’ai signalé, un fin précipité granuleux, presque insaisissable à ses 
débuts, ne se traduisant que par l’aspect finement chagriné du champ 
de la vision, mais aboutissant à des granulations très visibles, animées 
du mouvement brownien. Faut-il admettre que le phénomène de 
coagulation de la caséine change brusquement de nature, au moment 
où nous commençons à l’apercevoir, et à pouvoir juger de la façon 
dont il se produit? À partir de ce moment, il se traduit à nos yeux 
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par des phénomènes de condensation moléculaire de plus en plus 
copieuse. Il ressemble alors à de l’argile qui se dépose. IL ressemble 
aussi à une formation cristalline qui aboutit à donner des cristaux 
visibles. Faut-il croire qu’il a une autre essence avant le moment où 
il devient possible à étudier au microscope? Ce terme de visibilité lui 
est extérieur, il ne dépend que de nous et de l’habileté de nos con- 
structeurs. Il n’a donc aucune importance dans l’espèce. Dès lors 
nous voilà conduits à penser que cette condensation régulière qui 
donne naissance à la coagulation, dans toute la région abordable 
pour l'œil, commence déjà avant que le microscope nous en ait averti; 
mais, si légitime que soit celte induction, cette extrapolation, comme 
disent les mathématiciens, elle resterait un peu en l'air si nous ne 
pouvions la justifier par l’expérience. 

Cette expérience est subordonnée à la découverte d’un moyen qui 
nous permette de voir les molécules à un degré de grandeur auquel 
elles sont encore absolument invisibles au microscope. On ne peut 
guère espérer ‘ apercevoir nettement des objets dont la grandeur 
approche de un demi-millième de millimètre. Quand on en voit de 
plus petits, par exemple les cils de certaines bactéries, c'est à cause 
des phénomènes de diffraction auxquels ils donnent naissance. Quand 
ces objets, placés au-dessous de la limite de vision distincte au micros- 
cope, sont rangés régulièrement, les phénomènes de diffraction se 
transforment en phénomènes de réseaux, et la visibilité de la masse 
résulte de jeux de la lumière. C'est ainsi qu'avec une structure en appa- 
rence très homogène, la nacre de perle peut manifester ses irisations 
caractéristiques. Dans cet ordre d'idées, nous devons à M. Morren 
d’abord qui l’a découvert, puis à M. Tyndall qui en a montré la déli- 
catesse, un moyen de scruter la structure de la matière, à un moment 
où ses éléments sont encore loin d’être saisissables au microscope. 

Introduisons avec M. Tyndall, dans un tube horizontal que peut 
traverser un jet puissant de lumière, un liquide décomposable par cet 
agent, par exemple, du nitrite d’amyle ou de l’iodure d’allyle mélan- 
gés avec une trace d'acide chlorhydrique. « Pendant quelque temps, dit 
M. Tyndall, on ne voit rien. L’action chimique progresse sans doute, 
la condensation suit sa marche; mais les molécules ne sont pas 
encore réunies en particules assez larges pour réfléchir sensiblement 
les ondes lumineuses. La dimension de ces particules ne pourrait sans 
doute être exprimée qu’en millionnièmes de pouce (en quarante-mil- 
lièmes de millimètre), et pour former chacune d'elles, il a sans doute 
fallu des multitudes de molécules. Aidée par ces considérations, la 
vision intellectuelle plonge plus profondément dans la nature atomique 


1. Voir pourquoi dans Le Microbe et la Maladie, p. 27. 
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et nous montre, entre autres choses, combien nous sommes loin de 
voir se réaliser les espérances de Newton, qu'un jour viendrait où 
on pourrait voir les molécules au microscope. Pendant que je parle, 
vous voyez une délicate couleur bleue apparaître et augmenter dans 
le tube. Aucun bleu de ciel ne la dépasse en richesse et en pureté, 
et les particules qui la produisent sont encore très au-dessous de la 
zone d'action du microscope. Ce bleu est, à l’origine, aussi profond 
et aussi noir que ciel vu des plus hauts sommets des Alpes; mais il 
devient de plus en plus brillant, tout en restant bleu, jusqu’à ce 
qu'enfin une teinte blanchâtre se mélange au pur azur t. » 

A ce moment, les particules approchent du degré de grandeur qui 
va les rendre visibles au microscope. Elles sont formées, dans l’ex- 
périence qui précède, de l’aggrégation des molécules de nitrite 
d'amyle ou de l’iodure d’allyle dissociées par l'action lumineuse, mais 
le phénomène est le même toutes les fois que, pour une raison quel- 
conque, physique ou chimique, des molécules s’agglomerent de façon 
à donner des particules de grosseur croissante. Il n’est, par exemple, 
pas rare de voir, dans les pays de montagnes, un nuage commencer 
par une irisation multicolore qui embrasse une portion d’abord peu 
étendue du ciel, et qui correspond au mélange confus d’un grand 
nombre de particules aqueuses, d’abord individuellement invisibles, 
qui grossissent de plus en plus, de façon à pouvoir être aperçues au 
microscope d’abord, à l’œil ensuite. Alors, toute irisation a disparu, 
sauf parfois sur les bords, et le nuage, réfléchissant indifféremment 
toutes les radiations lumineuses qui tombent sur lui, est opaque par 
transparence et blanc par réflexion, tandis qu’à ses débuts, comme dans 
l'expérience de Tyndall, il est bleu par réflexion, et, par conséquent, 
rougeâtre par transparence. C’est ainsi que le ciel est bleu pour la 
lumière réfléchie, et colore en rouge la lumière d’un astre à l’ho- 
rizon. C’est ainsi que la fumée bleue d’une cigarette projette sur le sol 
une ombre rouge. 

Ce n’est pas tout. La lumière blanche d’un nuage n’est pas pola- 
risée : celle du ciel bleu l’est partiellement mais non complètement, 
car le ciel le plus pur contient encore assez de vapeur d’eau à l'état, 
globulaire pour qu'on puisse considérer sa couleur bleue comme se 
détachant sur un fond blanc. Pour savoir quel est l’état de polari- 
sation de la pure lumière bleue que réfléchissent les particules dans la 
première période de leur coalescence, il faut étudier avec un prisme 
de Nicol la lumière émise par le tube de Tyndall. On s'aperçoit alors 
que cette lumière est complètement polarisée dans un plan perpendi- 
culaire à la direction du rayon lumineux lancé dans le tube, et cette 


4. Tyndall, Fragments of science, p. 272. 
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polarisation distingue cette lumière à la fois de la lumière des corps 
fluorescents, et de celle que réfléchissent les molécules lorsqu'elles sont 
devenues assez grosses pour être visibles à l’œil nu ou au microscope. 

Revenons, avec ces notions, à l’étude de la coagulation, et deman- 
dons-leur de nous servir de guide au moment où nous sommes aban- 
donnés par le microscope. Si un rayon lumineux, lancé à travers un 
liquide coagulable, en apparence parfaitement limpide, et où le 
microscope ne découvre rien, y laisse une trace bleuâtre dont la 
lumière est polarisée perpendiculairement à la trajectoire du rayon, 
il ne nous en faudra pas davantage pour affirmer l’existence dans ce 
liquide d’agrégats moléculaires. : 

Or, les exemples de ce fait sont des plus communs, ainsi qu’on 
peut le voir dans les travaux de MM. Picton et Linder, qui ont spécia- 
lement étudié cette face de la question. Je citerai les solutions de sul- 
fure d’antimoine résultant de l’action de l'hydrogène sulfuré sur le 
tartre émétique, celles d'hydrates de fer, de chrome et d’alumine; la 
solution neutre de silice gélatineuse, celle d'hémoglobine oxygénée . 
ou réduite; les solutions de rouge de Congo neutre ou acide; les solu- 
tions de cellulose ou d’amidon, etc. Mais nous ne gagnerions rien à 
multiplier les exemples. Il vaut mieux essayer de relier ces phéno- 
mènes avec ceux qui précèdent pour montrer qu’ils forment une série 
continue. Or, ceci est facile. Une goutte de dissolution alcoolique de 
maslic, mélangée vivement avec de l’eau distillée, y détermine un 
trouble à peine apparent à l’origine, mais qui rend le liquide plus ou 
moins bleu par réflexion. Ce n’est pas le bleu pur de tout à l'heure, 
mais c’est encore un beau bleu de ciel. À ce moment pourtant, ce 
liquide est encore parfaitement transparent, et rien n’y apparaît aux 
plus forts grossissements du microscope. En continuant à ajouter de 
Ja résine en solution alcoolique, le bleu devient de plus en plus blanc, 
et, à un moment, on voit apparaitre un fin précipité granuleux, 
animé du mouvement brownien, qui se condense en particules de plus 
en plus grosses jusqu'au moment où il devient un précipité véritable, 
visible à Pœil nu, comme l'iodure d’amyle ou la vapeur d’eau de l'air : 
notre résine a passé par tous les états d’aggrégation moléculaire, 
depuis l'état invisible jusqu’à celui où elle se résout en pluie. 

Nousavonsforméici notre trouble bleuâtre à l’aide de substances qui 
étaient en solution véritable et n’agissaient pas sur Le rayon lumineux, 
mais nous pouvons produire les mêmes effets en ajoutant à de l’eau 
distillée de l'argile suffisamment fine, et la couleur bleue de certaines 
eaux est due à la même cause que le bleu du ciel et des yeux azurés. 
Ce sont partout des milieux troublés par de très fins éléments en sus- 
pension. 
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Nous avons donc ainsi reculé les limites de la région dans laquelle 
_nous pouvons étudier le mécanisme du phénomène, et partout, depuis 
la première apparition du trouble bleuâtre jusqu’au moment de Ja 
formation de masses visibles à l'œil nu, nous nous trouvons en pré- 
_sence du même fait, d’une coalescence de molécules formant d’abord 
des particules, puis des agrégats plus volumineux, finalement des 
flocons ayant figure et étendue. À aucun moment nous ne trouvons 
_de raison valable pour supposer que le phénomène change de nature; 
à aucun moment, nous ne voyons intervenir une force nouvelle qui 
n'aurait pas agi jusque-là. Tout le procès de coagulation obéit en 
apparence d’une façon parfaite à la loi de la continuité. 


IL 


Jusqu'ici, notre conception du phénomène de la coagulation est 
restée purement mécanique. C’est que nous n'avons envisagé ce phéno- 
mène qu'enlui-même, danssa représentation physique, abstraction faite 
des causes qui peuvent le provoquer ou l'empêcher de se produire. En 
cherchant de ce côté, nous allons voir apparaître des notions nouvelles 
un peu plus complexes que les premières, mais dont il nous est néces- 
-saire de nous faire une idée. 

Remarquons tout d'abord que nous avons peut-être eu tort de con- 
sidérer isolément jusqu'ici la matière coagulable. Le liquide dans 
lequel se fait la coagulation a aussi son rôle, et même les variations 
les plus faibles dans la composition, un léger degré de plus dans sa 
richesse en acides et en alcalis, dans sa température, peuvent provo- 
quer ou empêcher la coagulation. Nous avons dit plus haut qu'avec 
des traces de chlorure de calcium on coagule en quelques instants 
-des solutions de suifure d’antimoine, de silice, de l'argile en suspen- 
sion, du lait additionné d’une trace infinitésimale de présure, etc., 
tous liquides qui auraient indéfiniment conservé leur état homogène 
-sans l'addition de ce sel. 

Le chlorure de calcium, les sels magnésiens, coagulent ainsi un 
nombre trop grand de substances trop variées pour qu'on puisse songer 
à l'intervention d’un phénomène chimique. Ils interviennent souvent 
en proportions trop faibles pour qu'on puisse croire qu'ils donnent 

- des composés nouveaux. On ne peut dès lors se représenter le phéno- 
mène que comme une rupture d'équilibre. Avant l'intervention du sel, 
la matière coagulable était répartie dans toute la masse du liquide 
-sous forme de molécules ou de particules plus ou moins grosses que 
leur adhésion pour les molécules du liquide environnant soustrayait 
aux lois de la pesanteur. Le mélange restait homogène. Le sel pré- 
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sent, cet état d'équilibre entre la pesanteur et les forces moléculaires 
est troublé, et soit que l’adhésion entre le solide et le liquide ait dimi- 
nué, soit, ce qui est plus probable, que la force d'attraction entre les 
particules du solide ait augmenté, celui-ci se réunit en agrégats de 
plus en plus volumineux, qui deviennent visibles à l'œil nu et se préci- 
pitent. 

Quant aux forces moléculaires qui entrent en jeu, on ne peut pas 
dire, si on accepte la classification usuelle, que ce sont des forces chi- 
miques, car elles ne changent rien à la nature ni aux propriétés des 
corps auxquels elles s'appliquent. Ce ne sont pas non plus, à propre- 
mént parler, des forces physiques, puisqu'elles ne sont pas indépen- 
dantes de la nature chimique de ces corps. Les sels de chaux ne pré- 
cipitent pas toutes les substances coagulables ; il y en a qui sont surtout 
sensibles à l’action des sels ammoniacaux. Les sels de chaux précipi- 
tent l'argile ; les sels d'ammoniaque la remettent en suspension. Mais 
si nous ne sommes en plein ni sur le domaine de la physique ni dans 
celai de’la chimie, nous sommes sur leurs limites communes, dans cette 
région qui comprend les actions tinctoriales et en général tous les 
phénomènes de surface, et que nous pourrons appeler la région des 
phénomènes d'adhésion moléculaire. 

Il y a longtemps que J'en aicommencé l'étude 1, et que je soutiens, 
au sujet de la coagulation, les idées que je développe une fois de plus 
ici. Elles se résument en ceci : quand on met un solide en pré- 
sence d’un liquide, quelque chose se produit sur la surface de contact. 
Parfois le solide ne se laisse pas mouiller, et alors c’est la surface du 
liquide qui se modifie à son contact et devient capable de produire 
des effets capillaires. C'est le cas du mercure et du verre, de l’eau et des 
corps gras. Quand le solide se laisse mouiller, il retient et immobilise à 
sa surface une couche liquide qui se trouve soustraite, par une adhé- 
sion supérieure, à son adhésion pour le reste du liquide. Quand ce 
liquide n’est pas de l’eau pure et contient des sels en solution ou des 
matières en suspension, les mêmes actions superficielles inter- 
viennent : le corps plongé dans la liqueur se feint parfois à sa sur- 
face, ou dans toute son épaisseur, s’il est poreux, de la matière colorée 
ou du sel incolore que contient le liquide. En d’autres termes la 
couche liquide immobilisée au contact du solide a une concentration 
différente de celle du liquide ambiant. Le phénomène est plus marqué 
si la substance dissoute et le corps qu’elle imprègne, sont tous deux 
des corps coagulables, car ces corps se précipitent facilement les uns 
avec les autres, c'est-à-dire les uns sur les autres. Mais des actions 


1. V. Ann. de chimie et de physique, 1872, t. XXV;:; 4876, t. VII, et mes mémoires 
sur le lait, Annales de l’Institut agronomique, 1879, 1880. 
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analogues se produisent entre presque tous les corps de la nature, 
et la force qui retient sur un filtre de l'argile fine en suspension, celle 
qui précipite sur un tissu mordancé une matière colorante, col- 
loïdale ou non, celle qui retient dans les pores d’un filtre Chamber- 
land les menus éléments en suspension dans un liquide, ou dans 
l'épaisseur de la terre arable certains des éléments fertilisants du 
sol, toutes ces forces, de physionomies en apparence si diverses, appar- 
tiennenttoutes au groupe des adhésions moléculaires. Elles sontdélicates, 
subissent l'influence d’actions parfois imperceptibles, etnous paraissent 
capricieuses, parce que nous ne les connaissons pas bien. Suivons-les 
dans le phénomène de la coagulation, puisque nous trouvons que là 
aussi elles jouent un rôle. Et nous verrons, pour rester dans le lan- 
gage de notre sujet, se réunir, se coaguler autour d’elles une foule de 
notions éparses auxquelles elles donneront un corpset de la cohésion. 
Ce sera l’objet d'une revue prochaine. 
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Personne morte de rage pendant le traitement. 


Marais Thomas, 48 ans, de Norvao (Portugal), mordu le 45 juin; 
arrivé à l’Institut Pasteur le 30 juin. 

Mathias avait été mordu à l'oreille gauche par un chien reconnu 
enragé à ses allures. 

Le 11 juillet il se plaignit de douleurs très vives dans Poreille 
gauche, le même jour il manifesta de l’aérophobie et del’hydrophobie, 
Transporté à l'hôpital Necker, il y mourut le 14 juillet, 
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STATISTIQUE ! DU TRAITEMENT PRÉVENTIF DE LA RAGE, — JUILLET 1892. 
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Les animaux mordeurs ont été: âne une fois; chat, 3 fois: 
chiens, 189 fois. 


4. La colonne A comprend les personnes mordues par des animaux dont la 
rage est reconnue expérimentalement; la colonne B celles mordues par des ani- 
maux reconnus enragés à l'examen vétérinaire; la colonne C les personnes mordues 
par des animaux suspects de rage. 


Le Gérant : G. Masson. 


Sceaux. — Imprimerie Charaire et Cie. 
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L'INSTITUT PASTEUR 


SUR L'ACTION ANTISEPTIQUE DE L'ACIDE PORMIQUE 


Par M. E. DUCLAUX. 


C’est un fait mis en évidence par M. E. Roux, et dont il 
existe déjà plusieurs exemples, que l’exposition à la lumière de 
certains milieux nutritifs suffit quelquefois à les rendre impro- 
pres à la culture de microbes qui s’y développaient sans peine 
auparavant. D'où peut provenir cet effet? 11 est probable qu'il ne 
procède pas toujours de la même cause. Il est probable aussi, 
pour employer une expression de physique, qu'il n’exige pas 
toujours la même quantité d'énergie. Un liquide peu propre à une 
culture n’a sans doute besoin, pour y devenir impropre, que d’une 
modification très faible, et par là difficilement saisissable. Si donc 
on veut étudier ce phénomène, il faut s'adresser à un milieu de 
culture très bien approprié à l'espèce qu’on veut y faire pousser. 
Mais, par contre, avec lui, on peut s’attendre à ce que sa stérili- 
sation au soleil sera difficile. 

Comme exemple de parfaite accommodationentre la plante et 
le liquide nutritif, il est impossible de trouver mieux que l’asper- 
gillus niger et le liquide Raulin. Ce liquide a une composition 
bien précise, peut être préparé au moyen de corps purs et cristal- 
lisés. De plus il renferme de l’acide tartrique et du sucre. Or, j'ai 
vu, dans un travail précédent, que l’acide tartrique se décompose 
facilement au soleil, en donnant de l’acide formique. Cet acide 
formique n’apparaît que rarement, et d'ordinaire en proportions 

38 


94 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 


très faibles, dans les liquides de culture. On sait qu’il a des pro- 
priétés antiseptiques. Sa production était donc de bon augure, 
et il n’y avait qu'à voir si elle était assez abondante pour stéri- 
liser le liquide Raulin. Quant au sucre, je m'attendais, d’après 
mes recherches ‘antérieures, à le voir rester inaltéré au soleil, et 
ne prendre aucune part au phénomène. J'avais trouvé en effet 
qu’il résiste à l’action de la lumière quand il est en solution 
neutre ou légèrement acidulée par un acide minéral. Je me suis 
convaincu qu’il se détruit au contraire peu à péu quand il est en 
présence de l'acide tartrique, qui l’entraîne dans son mouvement 
de décomposition. Je me contente-pour le moment de signaler 
ce fait, me proposant d'y revenir. Il est secondaire au point de 
vue qui nous préoccupe, et n'intervient pas dans le résultat. Je 
veux me borner à l’étude des effets provenant de la destruction 
de l’acide tartrique, qui se brüle au soleil sans changement sen- 
sible dans l'acidité, et, autant qu’on peut le voir, conformément à 
la formule suivante : 


CH60!? + 60 — 2 CH?0* + 2 C0: + 2 HO 


Dans un liquide Raulin fraichement préparé, et exposé au 
soleil de Paris, du milieu de juin à la fin de juillet 1892, ce qui 
représente tout au plus une dizaine de jours de belle insolation, 
l'acide tartrique avait passé de 35,26 à 25,21 par litre, et il 
s'était formé 0, 64 d’acide formique par litre. 

L'action de la lumière diffuse produit le même résultat, mais 
avec une très grande lenteur : elle ne commence guère à être 
mesurable qu’au bout de quelques mois. Mais j'ai trouvé dans 
les réserves de mon laboratoire un liquide où elle était très 
avancée: c'était un liquide Raulin conservé depuis vingt ans dans 
un grand ballon Pasteur à deux tubulures, dont l’une fermée, 
et l’autre ouverte, eflilée et recourbée en col de cygne. Dans ce 
ballon, resté exposé à la lumière diffuse du laboratoire, le liquide 
s'était évaporé faiblement, avait pris la teinte de la bière brune, 
mais il était parfaitement stérile, et toutes les transformations 
qu'il avait subies provenaient exclusivement de l’action combinée 
de la lumière et de l'oxygène de l'air. Or, il contenait 0ër,900 
d'acide formique par litre. 

Il y restait 4, 5 0/0 de sucre, de sorte qu'il n’y avait 
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qu’à le verser en couche mince dans une cuvette, et à y ense- 
mencer des spores fraîches d’aspergillus niger, pour voir s’il était 
encore propre à la culture. En plaçant à côté le liquide Raulin 
insolé dont nous avons parlé tout à l'heure, et du liquide Raulin 
neuf, on avait une gamme d'expériences qui se contrôlaient 
mutuellement. Voicice qu’on trouve dans ces conditions. Pendant 
que sur le liquide normal, les spores ensemencées forment un 
feutrage épais qui recouvre rapidement toute la surface et se 
couvre le troisième jour de filaments fructifères, les spores ense- 
mencées sur le liquide ägé de vingt aus sont restées plusieurs 
jours inertes; puis elles ont donné de rares îlots superficiels 
isolés qui ne sont devenus que lentement confluents. On avait 
pourtant ce sentiment que la culture devenait de plus en plus 
facile, comme si l’obstacle du début disparaissait peu à peu, et 
en effet l’étude du liquide sous-jacent, lorsque le mycélium en a 
recouvert lasurface, a prouvé que l’acide formique en avait pres- 
que totalement disparu. À partir de ce moment, le liquide est 
du liquide normal. On peut enlever la première culture pour en 
laisser pousser une seconde qui ne subit plus les mêmes retards 
que la première, et finalement le poids total de la récolte est à très 
peu près le même que s’il n’y avait jamais eu d’acide formique. 
Dans une de mes expériences, le poids de plante sèche repré- 
sentait 27 0/0 du poids du sucre initial ; le chiffre correspondant 
était de 29 0/0 dans une cuvette placée à côté de la première, et 
contenant la même quantité de liquide Raulin normal. 

L’acide formique est donc un antiseptique puissant, mais un 
antiseptique d’une espèce particulière, qui peut être brûlé et 
détruit par la plante dont il arrête le développement. La notion 
de lutte apparaît clairement dans son histoire. Pour peu que la 
plante réussisse à résister et prendre un peu le dessus à l’ori- 
gine, elle est sûre de triompher, à la condition que le liquide 
favorise par ailleurs son développement ; au contraire, au moindre 
défaut de la part de ce liquide, la plante faiblit et est écrasée. 

On voit que la dose d'acide formique qui correspond à peu 
près à l’égalité des forces antagonistes dans le liquide Raulin est 
de moins de 1 gramme par litre : elle serait plus faible dans un 
liquide moins favorable. On voit aussi que, cet acide disparu, 
rien ne s'oppose plus au développement, ce qui prouve qu'il est 
seul actif dans la circonstance. J’ai tenu pourtant à vérifier cette 
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conclusion en faisant plusieurs cultures parallèles, sur du liquide 
Raulin normal et additionné de doses croissantes d’acide for- 
mique. J’ai vu ainsi que toute culture était impossible dans un 
liquide Raulin aormal additionné de 15,36 par litre d'acide for- 
mique. Elle s’accommode au contraire très bien de doses beau- 
coup plus élevées d’acide tartrique. 

1l est bien entendu que, de même que pour un grand nombre 
d’autres antiseptiques, cette dose resterait sans action sur une 
culture déjà faite, capable de brüler physiologiquement, ou, au 
moins, sans souffrance apparénte, l'acide formique qu'on 
essaierait contre elle. J’ai depuis longtemps insisté sur toutes 
ces notions relatives aux antiseptiques, et je n’y reviendrai pas. 

Penicillum glaucum. — L'aspergillus niger n’est pas la seule 
espèce vivante sur laquelle l'acide formique exerce une action 
antiseptique : les mêmes procédés opératoires permettent de s’en 
assurer. Il y a seulement une précaution de plus à prendre. 
Beaucoup de microbes tolèrent difficilement l'acidité du milieu 
de culture, et on est exposé par suite à attribuer à l’action spéci- 
fique de l'acide formique des elfets uniquement dus à sa qualité 
d'acide. Pour séparer les deux actions, il suffit de faire simulta- 
nément deux séries d'expériences, l’une avec le milieu de culture 
additionné de doses régulièrement croissantes d'acide formique, 
l’autre avec ce même milieu additionné de doses équivalentes 
d’un acide inoffensif, comme l’est d'ordinaire l’acide tartrique, 
par exemple, ou encore l'acide acétique. Si l'acide formique a 
une action spécifique, on verra, dans les matras qui le contien- 
nent, la culture s’arrêter à un niveau acide inférieur à celui des 
matras contenant un autre acide. 

Conduite ainsi, l'expérience montre qu'avec le penicillum 
glaucum, tout se passe comme avec l’aspergillus niger. Avec 
0€r,8 d'acide formique par litre, sur de l'eau de touraillons sucrée, 
le développement est très lent, mais finit parse faire. Avec 1,2, 
il est impossible pour les spores. Il ne se fait que si on porte à la 
surface du liquide une petite touffe mycélienne déjà développée, 
qui se débarrasse d’abord de l'acide formique surabondant et 
finit par le faire disparaître, à mesure qu’elle envahit la surface. 

Botrytisbassiana.— Le champignon de lamuscardineestencore 
plus sensible que les précédents à l’acide formique, du moins 
lorsqu'on le cultive sur du bouillon de veau, qui du reste lui 
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convient très bien. Avec 05,4 par litre d'acide formique, tout 
développement est impossible, lorsqu'on ne sème que des spores, 
et qu'on n'apporte pas dans le liquide une touffe mycélienne 
déjà formée. 


Levures. — J'ai étudié, dans les mêmes conditions, un certain 
rombre de levures, dont voici l’énumération : 


1° Levure de pale-ale de Bass; 

2° Levure de Ja brasserie de Lœwenbrau, de Munich; 

3° Levure de — Hofbrau ; 

4 Levure désignée par M. Pasteur, dans ses Études sur la bière, sous le 
nom de grosse levure, et rajeunie après 15 ans et demi de séjour dans la 
bière qu'elle avait produite ; 

ÿ° Levure retirée d'une bière de la brasserie Velten, à Marseille ; 

6° Levure de bière basse. d’origine inconnue. 


Toutes ces levures, ensemencées en très faibles quantités, se 
comportent à peu près de même, et ne peuplent du moût de 
bière ou de l’eau de touraillons sucrée que si le liquide contient 
moins de 0,8 d'acide formique par litre. Avec 05,4, le développe- 
ment est déjà retardé ; mais, quand la levure a réussi à pousser, 
elle ne se distingue par aucun caractère extérieur de celle qui a 
peuplé le même liquide non additionné d’acide ou additionné 
d’acide tartrique au lieu d’acide formique. Encore ici, la levure 
en poussant brûle l'acide formique, et on peut triompher de 
l’inertie du début en ensemençant plus abondamment la liqueur. 


Tyrothrix tenuis et T. geniculatus. — Les résultats sont à peu 
près les mêmes avec ces deux microbes du fromage. Le T. tenuis 
met 12 jours à envahir du bouillon de veau additionné de 05,4 
d'acide formique par litre. Il se refuse à pousser quand la dose 
est poussée à 0:,8. Le T. gemiculatus n'aime pas les milieux 
acides, et avec lui il faut comparer de près les cultures faites en 
présence de l’acide tartrique avec celles qui sont faites en pré- 
sence de l’acide formique. On trouve ainsi qu’il se refuse à peu- 
pler un liquide contenant 0f',4 par litre de ce dernier acide, tandis 
qu’il supporte une dose équivalente d'acide tartrique. Mais il 
souffre et se développe en paquets gélatineux au fond du matras. 


Microbes pathogènes. — Cette partie des expériences a été faite 
avec beaucoup de soin, en mon absence, par M. Pottevin, qui a 
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opéré sur les bacilles charbonneux et pyocyanique, sur le microbe 
du choléra des poules et le streptococcus pyogenes. Chacun de ces 
microbes a été ensemencé dans 9 matras contenant chacun 
20c de bouillon, et dont un était un ballon témoin, tandis que les 
8 autres étaient partagés en deux séries de quatre ballons 
chacune. Dans les ballons de ces deux séries, on introduisait des 
doses équivalentes deux à deux, et régulièrement croissantes, 
d'acide formique et d’acide tartrique. Le résumé des résultats se 
trouve contenu dans le tableau suivant, où les doses d’acide tar- 
trique et d'acide formique sont exprimées en millionnièmes, 
c’est-à-dire en milligrammes par litre : 


Bactéridie Bacille Choléra des Streptoc. 

charbonneuse. pyocyanique. poules. pyogène. 
Ballon témoin + _ _ +- 
15m, acide formique + . = at 
30 - + — + 
60 » _ — — + 
120 » — — — — 
25msr, acide tartrique + + ee — 
50 » ==) + — ee 
100 » == + a + 
200 : me ds + se 


On voit que la bactéridie charbonneuse ne fait guère de 
différence entre l’acide formique et l'acide tartrique : toute acidité 
de la liqueur lui est nuisible, et elle manifeste son état de souf- 
france par des formes tourmentées. 

Six jours après l’ensemencement, le ballon témoin contenait 
des bâtonnets isolés, en pleine voie de sporulation. Dans le bal- 
lon à 15%", les bâtonnets étaient encore réunis en longs fila- 
ments granuleux. Dans le ballon à 30%:, il n’y avait que de 
longs lilaments, non cloisonnés ni granuleux. 

Le bacille pyocyanique ne pousse pas lorsque la dose d'acide 
formique atteint 60 milligrammes par litre, tandis qu’il pousse 
encore dans le même bouillon contenant 100 milligrammes 
d'acide tartrique par litre. Il est donc très sensible à la présence 
des acides, mais l'acide formique est pour lui un antiseptique 
au moins deux fois plus puissant que l'acide tartrique. 
L'examen journalier des cultures montre en outre des différences 
dans la production du pigment bleu et de la fluorescence. 
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Le microbe du choléra des poules se montre, comme le bacille 
pyocyanique, très sensible à l’action des acides, mais plus encore 
à celle de l’acide formique qu'à celle de l'acide tartrique. Il ne 
supporte pas la présence des moindres traces du premier. 

Le streptocoque pyogène tolère au contraire une certaine 
acidité du milieu, et pousse encore dans un bouillon contenant 

e,2 d'acide tartrique par, litre. Mais il ne supporte pas une 
dose moitié moindre d'acide formique. 

Cet acide formique nous apparaît, en résumé, comme un 
antiseptique très puissant, avec ce côté curieux dans son 
histoire, c’est qu'il peut être produit par l’espèce qui peut souf- 
frir de sa présence, de même qu’il peut être détruit par cette 
même espèce, lorsqu'elle l’a produit ou rencontré tout fait dans 
son liquide nutritif. D’après ce qui précède, le procès de combus- 
tion de l'acide formique semble être tout à fait physiologique. 
En est-il de même pour le procès de production, et l’acide for- 
mique n'est-il pas quelquefois au moins une production de 
souffrance? C'est une question au sujet de laquelle les résultats de 
M. P. Frankland, qu’on trouvera résumés dans ce numéro, 
donnent beaucoup à penser. Elle est ouverte et promet d’être 
intéressante. 


SUR LA PRÉSENCE DE L'ACIDE FORMIQUE 


DANS LES RAISINS ET LES VINS, 
Par M. KHO UDABACHIAN. 


(Travail fait au laboratoire des fermentations de l’Institut agronomique.) 


Le travail précédent de M. Duclaux montre que la question 
de l’origine de l’acide formique, dans les boissons fermentées 
qui en contiennent, mérite d’être étudiée de près. Cet acide peut 
en effet provenir des matériaux du raisin lui-même (acide 
tartrique, sucre, etc.), dont la lumière solaire provoque la dislo- 
cation partielle pendant la période de maturation. Il peut aussi 
provenir de la fermentation, et cela bien que la levure ait la 
propriété de faire disparaître de petites quantités d’acide for- 
mique préexistant dans un liquide dans lequel elle se développe. 
Une levure qui vit dans des conditions défavorables peut donner 
des produits différents de ceux de sa vie normale, précisément 
parce que, dans cette vie normale, elle brüle et fait disparaître ces 
matériaux qu’elle laisse se répandre et persister dans le liquide 
ambiant pendant ses périodes de souffrance. M. Duclaux a pré- 
cisément remarqué (Microbiologie, p. 395) que les quantités 
d'acide volatil sont plus grandes, pour un poids donné de sucre 
et de levure, lorsque le milieu est peu favorable que lorsqu'il est 
très nutritif. 

La première chose à faire était donc de savoir s’il y avait de 
l'acide formique dans les raisins frais. J'ai pris pour cela du 
raisin d'Algérie et du raisin du midi de la France, et j'ai opéré 
soit en en extrayant le jus, soit en le faisant bouillir dans de 
l'eau avec ou sans rafles. Le liquide obtenu était distillé, et dans 
les dernières portions du liquide distillé, les plus riches en acide 
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formique, on cherchait cet acide par la méthode très sensible de 
l’ébullition avec du nitrate d'argent ammoniacal. J'ai toujours 
trouvé ainsi de l’acide formique, mais en proportions très faibles 
et non mesurables. Craignant qu'il ne provint de la matière 
cireuse qui couvre la surface du raisin et qui est exposée direc- 
tement à l’action solaire, j'ai lavé une portion de raisin à l’éther, 
puis à l’eau distillée à plusieurs reprises. La quantité d’acide 
formique ne m'a pas paru diminuée par ce traitement. 

Le raisin frais semble donc ne contenir que des traces infini- 
tésimales d'acide formique. Mais il doit en être autrement pour 
le raisin sec, dont la dessiccation est faite en général au soleil, et 
si les choses s’y passent comme dans les solutions de sucre et 
d'acide tartrique du travail qui précède, on peut s’attendre à y 
trouver de plus fortes quantités d'acide formique. 

L'expérience justifie cette induction. Et mème l'acide for- 
mique est parfois si abondant dans les raisins secs qu'il peut 
manifester sa présence dans la distillation fractionnée des acides 
volatils, et se prêter par là à un dosage approximatif. 

Pour faire mes expériences avec le plus de précision possible, 
je me suis toujours servi du même ballon et du même appareil 
distillatoire, avec lesquels j’ai établi les nombres normaux de la 
distillation fractionnée de l’acide acétique, suivant la méthode de 
M. Duclaux. Les nombres que j'ai obtenus ne différaient pas 
sensiblement de ceux qui ont été publiés par M. Duclaux. 
(Nouveau moyen d’'éprouver la pureté des corps volatils. 
Annales de chimie et de physique, 6° série, t. VIII, 1886.) J'ai 
ensuite soumis au même procédé opératoire du moût de raisins 
secs, préparé au laboratoire, et contenant, par litre, 235 grammes 
de sucre et 2:r,9 d'acide évalué en acide sulfurique. 

Le moût a été soumis à une première distillation de 110 à 
100. Le produit de la distillation, ramené à 110 ec. c., a subi la 
distillation fractionnée à la façon ordinaire, et l’étude des nombres 
fournis par la saturation des diverses prises a montré qu'il conte- 
nait environ par litre 05°,093 d’acide acétique et 05,100 d’acide 
formique. Le moût initial, avant la première distillation, conte- 
nait donc par litre, d’après les nombres fournis par M. Duclaux, 
environ 06,105 acide acétique et 05,136 d'acide formique. 

Un autre moût de raisins secs, un peu avariés, contenait, en 
outre des acides formique et acétique, un peu d’acide butyrique, 
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dont la présence rend le dosage de l’acide formique plus difficile 
et plus incertain. Je me suis contenté d'éliminer la plus grande 
partie de l’acide butyrique en séparant les deux premiers tiers 
du liquide distillé, et ne recueillant que ce qui passe à la fin de 
la distillation, faite sur une douce flamme, de façon à éviter les 
produitsempyreumatiques. Dans ces dernières portions du liquide 
distillé, il y avait des traces sensibles d'acide formique, en quan- 
tité au moins égale à celle du moût précédent, et supérieure à 
celle que j'ai trouvées dans les raisins frais que j'ai étudiés. 

Restait à savoir ce que devenait cet acide formique pendant 
la fermentation. Le travail qui précède montre que la levure est 
capable de consommer cet acide formique, au moins lorsqu'elle 
est cultivée au contact de l’air dans des matras Pasteur; mais il 
peut en être autrement quand elle sert à une fermentation ordi- 
paire, dans un laboratoire ou dans l’industrie, et on est encore 
autorisé à se demander si la levure ne pourrait pas quelquefois 
produire de l’acide formique aux dépens du sucre, lorsque la 
fermentation se fait dans des condilions anormales. 

Pour me renseigner à ce sujet, j'ai commencé par faire fer- 
menter le moût dont j'ai donné l’analyse plus haut, en y ensemen- 
çant les diverses levures suivantes : levures de Château-Latour, 
de Clos-Vougeot, de Sauterne, de Champagne, de S'-Émilion, de 
vin du Rhin, levure de bière de Carcassonne. Toutes ces fermen- 
tations ontété accompagnées d’une augmentation plus ou moins 
sensible dans la proportion d’acide acétique, mais dans aucune 
l’acide formique du moût initial n’avait disparu. 

Ce moût renfermait, je l’ai dit, environ 3 grammes par litre 
d'acides évalués en acide sulfurique. À deux échantillons, j'ai 
ajouté de l’acide tartrique de façon à porter l'acidité à 35,5 et 
à 4 grammes par litre et jy ai ensemencé de la levure de Clos- 
Vougeot, qui dans les essais précédents, m'avait paru donner 
moins d’acide acélique que ses congénères. 

Dans le liquide normal, non additionné d'acide tartrique, 
j'avais trouvé environ 0,940 d'acide acétique et 05,280 d'acide 
formique par litre. 

Dans le liquide dont l'acidité a été portée à 32,5 par litre, j'ai 


trouvé au même moment el par les mêmes méthodes 15,670 


d'acide acétique et 0", 170 d’acide formique. 
Tous ces nombres sont approchés, car la marche de la distil- 
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lation de l'acide formique ressemble tellement à celle de l'acide 
acétique qu'il est difficile de faire le départ des deux. Mais, 
étant données les conditions dans lesquelles ont été faites mes 
expériences, j'estime que les incertitudes dont sont affectées les 
nombres ci-dessus ne dépassent pas { à 2 centigrammes parlitre, 
et dès lors on peut conclure de ce qui précède : 1° que la fermen- 
tation normale de ce moût a été accompagnée de la production 
simultanée d'acide formique et d'acide acétique ; 2° que ces deux 
acides sont produits en quantités et en proportion variables 
suivant les conditions de la fermentation. 

L’échantillon de moût dont l'acidité avait été portée à 4 gram- 
mes parlitre, m'a donné, au contraire des précédents, un mélange 
d'acide butyrique et d'acide formique : je me borne pour le 
moment à signaler ce résultat. 

En résumé, d’après ce qui précède, il faut s'attendre à 
trouver de l'acide formique dans quelques vins, et non seulement 
dans ceux qui ont été faits à l’aide de raisins secs, mais dans les 
autres. Je dois à M. Genin, ingénieur agronome et propriétaire 
aux Prairies-Bourgoin, deux vins absolument naturels, l’un pro- 
venant de plants du pays, l’autre d’un mélange d’Alicante et de 
Petit-Bouschet. Dans les deux on trouvait de petites quantités 
d'acide formique, quand on traitait par le nitrate d'argent ammo- 
niacal les dernières portions obtenues par distillation, maisil ny 
en avait pas assez pour influer sur la marche des nombres dans 
la distillation fractionnée. Il en a été de mème pour un vin 
d'Algérie, de provenance certaine, et pour trois autres vins du 
commerce, achetés à Paris. Dans tous ces cas, les quantités 
d'acide formique trouvées étaient infinitésimales. 

Les coupages de ces vins avec les moûts de raisins secs, 
fermentés avec diverses levures, dont j'ai parlé plus haut, 
donnent au contraire des traces sensibles d’acide formique. On 
pourrait donc essayer de trouver là un moyen de déceler les 
coupages avec les vins de raisins secs. Mais la validité de cette 
épreuve ne peut résulter que d'essais multiples que j'ai com- 
mencés, et sur lesquels je reviendrai, s'ils me donnent Île 
résultat que j'ai le droit d’en attendre jusqu'ici. 


CONTRIBUTION À D'ÉTUDE DES FERMENTS DE L'AMIDON 
LA LEVURE CHINOISE 


Par LE D' CALMETTE, 


Médecin de {re classe du corps de santé militaire des colonies, 
Directeur de l’Institut bactériologique et vaccinogène dé Saïgon. 


I 


La transformation de l’amidon des céréales en sucre fermen- 
tescible pour la fabrication des alcools s’opère exclusivement, 
dans l’industrie, à l’aide de la diastase du malt ou par les acides 
étendus. Il existe pourtant des ferments organisés capables d’hy- 
drater la fécule, et dont les fonctions pourraient être mises à profit 
par les distillateurs dans les pays où l'orge fait défaut. 

Tels sont, par exemple, l'eurotium orizæ, le bacille amylozyme 
de Perdrix', quelques espèces de mucors, surtout le mucor alter- 
nans”, et peut-être aussi certains vibrions que Marcano a très 
incomplètement décrits à propos de la chicha, sorte de vin de 
maïs préparé par les Indiens de l'Amérique du Sud. 

Le mieux connu de ces ferments est la moisissure du kôji 
japonais, l'eurotium orizæ (Ahlburg). Il a été étudié d’abord par 
Atkinson (Moniteur scientif., t. XII, 1882), puis à l’École d’agri- 
culture de Grignon par MM. des Tournelles et Lézé en 1888 
(Rapport de mission, Challamel, édit.). 

Cultivée au libre contact de l’air, sur des milieux amylacés 
(pommes de terre, empois d’amidon, riz cuit à la vapeur), cette 
mucédinée offre l'aspect et la couleur de l’aspergillus glaucus. 
Son mycélium blanc, très dense, se couvre, au bout de 4-6 jours, 
à la température de 30°, de réceptacles sphériques portant des 

4. Annales de l’Institut Pasteur, 1891, p. 287. 
2. [d., 1887, p. 532. Fermentation de la dextrine et de l’amidon par les 


mucors, par MM. Gayon et Dubourg. 
3. Comptes rendus Acad. des sciences, t. XCV, p. 345, 356 et 856, 1882. 
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files de spores jaunes verdâtres, disposées en forme de capi- 
tules. Au bout d’une semaine environ, la culture s’affaisse et 
prend la teinte du vert-de-gris. 

Si on l’oblige à se développer en profondeur, dans le riz cuit, 
ou à l’état submergé dans le moût de bière, elle forme alors des 
conidies mycéliennes. À cel état seulement elle sécrète une 
diastase qui saccharifie l’amidon. 

Dans les moûts sucrés, elle ne forme que des traces d'alcool : 
1,4 p. 100 seulement au bout de 8 jours. A la surface des mêmes 
moûts, elle brûle directement le sucre et acidifie très fortement 
le milieu dans lequel elle a poussé. 

M. Duclaux a très exactement décrit (Microbiologie, p. 578) 
les manipulations qu'exige la préparation du Xji : je n’y revien- 
drai pas. 

Les Japonais utilisent ce ferment pour la préparation d’une 
sorte de bière ou plutôt de vin de riz appelé saké, dont la fer- 
mentation dure, en moyenne, 28 jours. 

La lenteur avec laquelle la diastase de l’eurotium orizæ opère 
la transformation de l’amidon s'oppose malheureusement à ce 
qu’on puisse en tirer parti pour l’industrie des alcools. 

En Chineeten Indo-Chine, on fabrique diverses sortes de vins 
et d'eau-de-vie de riz à l’aide d’un ferment spécial beaucoup 
plus actif, et que l’on a confondu à tort avec le Xôji japonais 
dans les rares travaux où il en est fait mention. Ce ferment, 
constitué par lasymbiose d'une moisissure et de plusieurs variétés 
de levures alcooliques, saccharifie l’amidon cuit avec une très 
grande énergie. Sa fabrication est le monopole d’un petit nombre 
d’industriels chinois : les distillateurs indigènes ignorent absolu- 
ment la manière de le préparer. Les Européens le désignent 
sous le nom de levure chinoise. 

On le trouve dans le commerce sous la forme de petits gâteaux 
aplatis, à peu près du diamètre d’une pièce de cinq francs, pré- 
sentant une surface granuleuse de couleur grisâtre. Leur base est 
incrustée de fragments de balle de riz. 

L'odeur de cette levure pourrait être comparée à celle de colle 
de farine moisie qu’on aurait soupoudrée de cannelle et d’autres 
épices aromatiques. Elle est préparée d’après une formule très 
compliquée dont j'ai eu la bonne fortune de pouvoir me procurer 
le texte en caractères chinois. On y trouve énumérée toute une 
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liste de 46 drogues végétales comprenant presque exclusive- 
ment des espèces aromatiques, gingembre, poivre, cardamone, 
cannelle, clou de girofle, etc... ; mais le véritable principe actif, 
celui qui saccharifie l’amidon du riz, n'y est même pas men- 
tionné. [l n’y a là rien qui nous doive surprendre, car l'existence 
des ferments organisés est tout à fait inconnue des Chinois, et 
il est très probable qu’ils n’ont point cherché à s'expliquer les 
phénomènes de la fermentation du riz. 

Une fabrique de levure chinoise comporte un outillage des 
plus simples : des étagères, des nattes, des tamis, un grand 
mortier de granit, et une espèce d'auge circulaire également en 
granit, dans laquelle un bœuf promène lentement une lourde 
roue. 

Les 46 plantes aromatiques sont d’abord pilées ensemble 
très finement au mortier, puis passés au tamis. La poudre obte- 
nue, dont l’odeur est très pénétrante et agréable, est versée dans 
l’auge circulaire avec parties égales de farine de riz. La roue 
passant et repassant un grand nombre de fois sur le mélange le . 
rend homogène. On le porte alors dans une terrine où il est 
malaxé avec de l’eau jusqu’à consistance de pâte molle. On coule 
ensuite cette pâte en petits pains qu'on dispose en quinconces 
sur des nattes couvertes d’une mince couche de balle de riz 
humectée d’eau. | | 

Les natles sont échelonnées sur des étagères couvertes de 
paillassons, dans une pièce obscure. Au bout de 48 heures, à la 
température moyenne de 30° qu’il fait à Saïgon, le développe- 
ment des germes est achevé : la pâte, restée humide, a pris une 
odeur de moisi et s’est couverte d’une sorte de velours blanc très 
fin. On l’expose au soleil jusqu’à dessiccation complète, et on la 
met en sacs pour la vendre aux distillateurs. 

Dans beaucoup de fabriques de levure, on réduit à dix ou 
douze le nombre des plantes aromatiques employées, parce que 
les autres ne se trouvent pas toujours facilement dans le com- 
merce. Elles n’ont d’ailleurs pas d'autre but que celui de parfu- 
mer l’alcool de riz et de lui donner, dans l'imagination des con- 
sommateurs indigènes, certaines propriétés curatives pour beau- 
coup de maladies. 

On emploie toutes les variétés de riz pour la fabrication des 
alcools, mais les Chinois préfèrent celle connue en Cochinchine 
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sous le nom de #ép, dont le grain, d’un blanc mat, est beau- 
coup plus tendre et plus riche en amidon (il en contient de 80 
à 83,6 p. 100). 

Pour traiter 100 kilogrammes de nép, il faut environ 1K,500 
de levure chinoise, et les distillateurs obtiennent, avec cette 
quantité, 60 litres environ d'eau-de-vie à 36°, soit un rendement 
moyen de 18 litres d'alcool pur. 

Le riz, décortiqué à l’aide de grossières meules en bois, est 
d'abord mélangé dans une chaudière de cuisson avec un peu 
plus de son poids d’eau chaude. On arrête la cuisson lorsque le 
grain s'écrase facilement entre les doigts: on l’étale alors en 
couche mince sur des nattes pour le laisser refroidir, et on le 
saupoudre de levure pilée au mortier. Ensuite on le répartit 
dans des pots en terre, de 20 litres environ de capacité, mais en 
ne les remplissant qu'à moitié, et on les ferme avec un cou- 
vercle. Au bout de 3 jours, la saccharification de l’amidon est 
achevée; on opère le remplissage des pots avec de l’eau du 
fleuve et on les laisse découverts. La fermentation alcoolique 
s'établit rapidement et dure deux jours, au bout desquels on dis- 
üille toute la masse, à feu nu, dans des alambics en tôle. 

Les industriels européens qui voudraient s’établir en Indo- 
Chine pour y installer des distilleries, afin de profiter sur place 
du bon marché extrême du riz et de la main-d'œuvre, auraient 
un avantage considérable à adopter la méthode indigène de sac- 
charification, plutôt que le procédé au malt ou celui à l'acide, 
puisqu'ils se trouveraient dans l'obligation de faire venir de 
France toute la quantité d'orge ou d'acide nécessaire au travail 
des grains. 

Actuellement, dans toutes nos possessions d'Extrème-Orient, 
le commerce et la fabrication des eaux-de-vie de riz sont con- 
cédés en monopole aux Chinois moyennant um redevance au 
Trésor. En Cochinchine, cette redevance s'élève annuellement 
à 2.,400,000 francs, et les concessionnaires réalisent un bénéfice 
net de près de cinq millions! Leur contrat expire au {°° jan- 
vier 1894. Rien ne s'oppose donc à ce que, dans l’avenir, notre 
industrie nationale, mieux armée pour la lutte, s’efforce d'ex- 
ploiter à son profit cette source de richesses, dans une colonie 
qui, après tout, n'existe que pour l'expansion économique de la 
France, et non pour celle des Chinois. 
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IL 


ÉTUDE BIOLOGIQUE DU FERMENT SACCHARIFIANT DE LA LEVURE CHINOISE. 


Si l’on ensemence dans du moût de bière gélatiné coulé en 
boîtes de Petri, par la méthode des dilutions, un très petit frag- 
ment de levure chinoise qu’on a préalablement trituré avec de 
l’eau stérile, on obtient, au bout de 48 heures, un développe- 
ment abondant de colonies bactériennes et de moisissures, parmi 
lesquelles il s’agit de découvrir l'espèce ou les espèces capables 
de transformer l’amidon en sucre. 

L'examen microscopique des colonies montre d’abord qu’on 

se trouve en présence de plusieurs variétés de levures, globu- 
leuses ou allongées, de taille et d'aspect différents. 
. On rencontre ensuite plusieurs espèces de moisissures dont 
l'une, particulièrement abondante, se multiplie à l’aide d’un 
mycélium rameux, et tend à envahir irès rapidement toule la 
surface du moût gélatiné, presque sans développer de rameaux 
aériens et sans former d’ascospores. 

Transplantée sur la gélose glucosée, cette moisissure s'étale 
en nappe blanche, offrant l'aspect d'une toile d'araignée à mailles 
enchevètrées dans toutes les directions. Elle croît avec une rapi- 
dité telle, qu'en 48 heures la surface entière du milieu de cul- 
ture est envahie. 

Sur la pomme de terre et sur la patate douce, elle forme un 
enduit farineux qui, au bout de quelques jours, devient transpa- 
rent et presque imperceptible à l’œil nu. Elle liquéfie la géla- 
tine-peptone et pousse également, mais avec moins d'énergie, 
dans le bouillon de bœuf peptonisé et alcalin. Les bouillons 
acides lui conviennent mieux. 

Elle coagule le lait en 24 heures à l’étuve, sans modifier sa 
coloration, et en l’acidifiant. 

Tous les liquides sucrés un peu acides et contenant du phos- 
phate de potasse lui conviennent parfaitement. Dans le liquide 
Raulin et dans le liquide Laurent au nitrate de soude, elle croiît 
d'abord en profondeur, formant un très joli flocon cotonneux, 
jusqu’à ce que tout le sucre ait disparu. Elle étale ensuite en 
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surface un mycélium feutré, d’une blancheur de neige, très 
épais, et dont le réseau emprisonne une multitude de petits cris- 
taux d'oxalate de chaux. 

Mais ses milieux de prédilection sontle moût de bière liquide 
ou solidité par la gélatine ou la gélose, et surtout les substances 
amylacées cuites à la vapeur. Noyée dans le moût de bière, elle 
se développe en masses floconneuses et produit une petite quan- 
üté d'alcool : 2,4 p. 100 environ, en 6 jours. Si on la laisse se 
développer seulement en surface, elle brûle directement le mal- 
tose du moût sans produire d'alcool. 


Met 


Sur le riz cuit ou sur les fécules hydratées par la chaleur 
humide, elle étale son mycélium aérien et transforme partielle- 
ment en sucre la couche d'amidon sous-jacente, mais le sucre 
formé est aussitôt utilisé pour l'alimentation de la moisissure 
tant qu’elle continue à s’accroître au contact de l’air. Si, au con- 
traire, on l’oblige à se développer en profondeur dans la substance 
amylacée, à l'abri de l’air, elle hydrate l’amidon avec une très 
grande énergie et produit de la dextrine et du sucre fermen- 
tescible. 

Parmi toutes les espèces de microbes ou de moisissures que 
j'ai isolées sur moût gélatiné, par la méthode des plaques, celle- 
ci est la seule qui possède à un tel degré le pouvoir de saccha- 

39 
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rifier l’'amidon. C'est donc à elle que nous devons attribuer le 
principal rôle dans l’action complexe de la levure chinoise sur le 
riz cuit. 

On peut étudier avec facilité son développement, soit en 
l’ensemençant en gouttes suspendues dans du moût de bière, 
soit en emprisonnant un rameau mycélien dans de la gélose 
glucosée, en chambre humide de Ranvier. 

Au contact de l’air, sur les bords dela gouttelette suspendue, 
letubemycélien (Fig. 1)s'allonge peu etsedivisebientôten cloisons 
transversales au niveau desquellesle protoplasma, très réfringent, 


s’amasse pour former des conidies. Au début, ces conidies ont une 
forme cubique, puis elless’arrondissent (Fig. 2), maisnes’isolent 
pas du rameau qui les a fait naître et qui se prolonge au-dessus 
d'elles pour former un peu plus loin une ou plusieurs autres 
conidies semblables. Jamais le mycélium aérien ne se termine 
par des zygospores comme chez les mucorinées, ni par les capi- 
tules chargés d’ascospores comme chez l’aspergillus ou l’eurotium 
orizæ du kôji japonais, par exemple. Quel que soit le substratum 
sur lequel on cultive notre moisissure, on n’observe aucune 
sporulation à l’extrémité des fils mycéliens : c’est toujours dars 
leur continuité que se montrent les conidies. 

Dans les cultures profondes en moût gélatiné, partout où le 
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mycélium échappe au contact immédiat de l'air, il s'accroît par 
bourgeonnement direct, étalant en tous sens ses ramifications 
tubuleuses, dans l’intérieur desquelles on peut facilement suivre, 
à un grossissement de 150 diamètres, la progression du proto- 
plasma, mais aucune conidie n’apparail. 

Noyée dans un liquide sucré, dextriné ou amylacé, la plante 
ne produit pas de cellules ovales ou sphériques en forme de 
levures, comme le mucor racemosus ou le mucor alternans. Elle 
se développe exclusivement en mycélium rameux. 

Les caractères botaniques et physiologiques de cettemoisissure 
diffèrent donc, à beaucoup d’égards, de toutes Les espèces connues 
du même groupe : on ne peut la ranger ni parmi les #ucors, ni 
parmi les sterigmalocystis, ni parmi les penicilliums. Elle se 
rapprocherait plutôt des trichophytées. D'autre part, son mode de 
reproduction exclusivement asexué, par spores endogènes, etses 
propriétés physiologiques, forment un lien de parenté entre elle 
et les saccharomyces rameux, le pastorianus par exemple. 

Je suis fort embarrassé pour fixer exactement la place qu’elle 
doit occuper dans la classification mycologique, et je préfère 
laisser ce soin à des spécialistes plus compétents. 

Je pense toutefois qu’il serait utile de donner à cette moisis- 
sureunnom rappelant sa principale fonction quiestde saccharifier 
l’'amidon. Je propose de la dénommer Amylomyces Rouxi, en 
l'honneur de mon maître M. E. Roux, que je prie d'accepter 


l'hommage de ce travail comme témoignage de ma reconnais- 
sance. 


III 


ORIGINE DE L'AMYLOMYCES ROUXIH. 


Parmi toutes les substances qui entrent dans la composition 
de la levure chinoise, on peut se demander quelle est celle qui 
apporte la semence de l’amylomyces dans la pâle complexe où la 
moisissure devra se développer, ou si cette semence est tout 
simplement apportée par l'air. 

Au lieu d'expérimenter sur chacune des 46 drogues aromati- 
ques, il était indiqué d'examiner d’abord les grains de riz, qui 
pulvérisés, constituent le substratum nutritif du ferment. Voici, 
à cet égard, les résultats que j'ai obtenus : 
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Si l’on ensemence des grains de riz entiers, non décortiqués, 
dans un certain nombre de tubes à essai contenant du moût de 
bière stérilisé, au bout de deux jours presque tous les tubes 
contiennent un flocon mycélien de moisissure. Quelquefois on 
peut, d'emblée, en isoler l'œmylomyces à l’état pur, mais, le plus 
souvent, il se trouve associé à des mucors, à des levures et à 
diverses bactéries. 

Il est encore plus simple de laver quelques grains de riz dans 
un peu d’eau stérilisée, et d'ensemencer celle-ci en plaque de 
Pétri dans du moût gélatiné. En trois jours on peut obtenir, de 
celte manière, des colonies pures d’amylom yces. * 

La mème opération répétée avec des grains de riz décortiqués, 
fournit des résultats presque constamment négatifs. Il est donc 
certain que les germes de la moisissure adhèrent normalement 
aux enveloppes extérieures du grain, et s’en détachent avec 
difficulté. 

Pour ne pas m'exposer à une erreur d’expérimentation par 
suite de la provenance de mes échantillons de riz, j'ai pris soin 
de renouveler mes essais à quatre reprises différentes, avec du 
riz brut et avec de la balle de riz provenant d’une usine à décor- 
tiquer des environs de Saïgon. Dans tous les cas j'ai obtenu des 
cultures d'amylomyces sur plaques. 

Je me crois donc autorisé à conclure que la moisissure qui 
saccharifie l'amidon du riz provient de l'extérieur des grains, de 
même qu'en France les germes de levures qui développent la 
fermentation du vin proviennent des grappes de raisin, ainsi 
que M. Pasteur l’a démontré. Ce phénomène de corrélation est 
vraiment Curieux à constater, et il nous explique pourquoi, 
après avoir façonné chaque petit pain de levure, le fabricant 
chinois trouve nécessaire d’implanter dans la pâte encore molle 
quelques débris de balle de riz humectée d'eau. 

Les substances aromatiques n'ont aucun rapport avec la 
nutrition de l’amylomyces : elles ne jouent pas même à son égard 
lerôle d’antiseptique capable d'empêcher l'accès d’autres germes 
provenant de l’air. Ce sont tout simplement des épices destinées 
à rehausser la saveur de l'alcool, grâce aux essences volatiles 
qu'elles laissent échapper pendant la distillation. 
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AN 


DIASTASE DE L'AMYLOMYCES. 


Nous savons déjà que les fonctions utiles de l’amylomyces 
sont très différentes suivant qu'il végète en l'absence presque 
complète de l’air ou au libre contact de celui-ci. 

Lorsque en agitant le ballon de culture, on maintient le 
mycélium dans les couches profondes du riz, à mesure qu'il 
s'accroît, et qu'on empêche ainsi les ramifications aériennes de 
se produire, la quantité de glucose formée en #4 jours atteint 
64 p. 100 parties d’amidon. 

Dans le moût de bière, c’est la quantité d’alcool qui devient 

plus considérable : au bout de 7 jours on en peut obtenir jusqu’à 
35 0/0. : 
Ainsile pouvoir ferment de la moisissure se trouve augmenté 
lorsqu'on lui rend plus difficile l'accès de l'air : toutefois il y a 
une limite au delà de laquelle on ne peut pas pousserla privation 
d'oxygène. Ce gaz est indispensable au développement du 
mycélium de la plante, etil est impossible de la cultiver en tubes 
clos absolument privés d’air, quel que soit le substratum nour- 
ricier qu’on lui fournisse. 

Donc, pour produire son effet ulile, l’amylomyces doit être 
cultivé dans une atmosphère confinée. Cette condition est réalisée 
inconsciemment par les Chinois, qui placent pendant trois jours 
un couvercle sur les jarres, après avoir pris soin de ne remplir 
celles-ci qu'aux deux tiers avec le riz cuit mélangé de levure 
pilée. 

Le riz cru, broyé ou non et macéré, n’est pas absolument 
impropre à la nutrition du ferment : mais l'enveloppe cellulo- 
sique très résistante des grains d’amidon, et la lenteur avec 
laquelle s’opérerait sa transformation en glucose, rendent son 
emploi impraticable dans l'industrie. Une bonne saccharification 
ne peut être obtenue qu'avec des grains très cuits, mais pourtant 
assez desséchés pour ne point former une masse pâteuse, dans la 
profondeur de laquelle l’air ne pourrait pas pénétrer. 

L'action saccharifiante de l’amylomyces sur l’amidon hydraté 
est due à ce que des tubes mycéliens, pénétrant dans l’intérieur 
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des grains de riz, y sécrètent une diastase offrant les propriétés 
de l’amylase du malt. 

Cette diastase est facile à isoler des cultures. Le moyen 
le plus pratique pour l'obtenir suffisamment pure est celui 
qu'a indiqué M. Duclaux et qu'a employé M. Fernbach pour 
isoler la sucrase de l’aspergillus : il consiste à cultiver d'abord 
la moisissure dans du moût de bière ou du liquide Raulin, 
et à remplacer, lorsqu'elle est arrivée au terme de son déve- 
loppement, le milieu nourricier par de l’eau stérile. Au bout 
de 60 heures environ de séjour à l’étuve à 35°, on siphonne l’eau 
et on la répartit à la dose de 30° dans une série de ballons con- 
tenant 120 grammes d’eau d’amidon titrée à & et stérilisé 
à 1200. On ajoute dans chacun de ces ballons une goutte 
d'essence d'ail pour empècher le développement des microorga- 
nismes. Cette essence ne paralyse nullement l’action de la dias- 
tase. Je me suis toujours assuré, au préalable, que ni le liquide 
diastasifère ni la solution d’amidon ne réduisaient la liqueur de 
Fehling. Les ballons ont été maintenus à l’étuve pendant toute la 
durée de l'expérience. 

Au bout de 4 heure, la quantité de sucre formé dans le ballon 
à amidon n° 1 était de 0:,12 centigrammes. 

Après 6 heures de 0£",28 — 
Après 12 heures de 08,33 _— 

Après 14 heures de 05,35 — 

Les chiffres fournis par les autres ballons étaient sensible- 
ment égaux, à 3 centigrammes près. 

L'action saccharifiante de l’amylase s’est donc épuisée à peu. 
près en 12 heures, et il s’est trouvé que 30° du liquide diastasi- 
fère ont pu saccharifier pendant ce temps environ 0£",29 d'ami- 
don (si l’on admet, suivant la formule de Sachsse, que 100 par- 
ües de sucre correspondent à 91,6 de fécule). 

J'ai constaté que l’amylase était beaucoup plus active dans 
les cultures jeunes en pleine évolution sur du riz, que dans 
celles qui ont eu pour aliment des moûts sucrés. 

La filtration sous pression à travers la bougie Chamberland 
m'a paru détruire presque complètement l’activité des solutions 
d'amylase. Ce fait, d’ailleurs, n’a rien qui doive nous surpren- 
dre : la sucrase de l’aspergillus et beaucoup d’autres diastases 
sont retenues par les filtres en porcelaine. 
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L'amylomices ne sécrète pas seulement de l’amylase, mais 
aussi de la sucrase ou invertine, comme beaucoup d’autres moi- 
sissures : en remplaçant par de l’eau, sucrée à 2 p. 100 avec du 
sucre candi, un moût de bière sur lequel s’est développéela plante, 
on constate, au bout de 4 jours, qu'il existe dans le liquide 0s",68 
p. 100 de sucre réducteur. Le reste du sucre non réducteur a été 
brûlé directement ou transformé partiellement en acide oxalique, 
car le dosage du liquide après inversion par l'acide chlorhydrique 
fournit le même chiffre qu'avant l'inversion. 

Vient-on maintenant à remplacer l’eau sucrée par une solu- 
tion de dextrine pure à , celle-ci est d’abord transformée en 
sucre, puis brülée directement si le mycélium aérien de la moi- 
sissure est plus abondant que le mycélium submergé ‘. 

La saccharification du riz marche plus lentement si on ajoute 
aux cultures du carbonate de chaux, de manière à neutraliser 
l'acide produit par l'amylomyces. Dans deux ballons contenant 
chacun 100 grammes de riz, l’un avec 2 grammes, l’autre avec 
5 grammes de carbonate de chaux, j’ai obtenu seulement, après 
4 jours, pour le premier 34 grammes de sucreréducteur, et pour 
le second 27. Le contenu du premier ballon rougissait déjà for- 
tement le papier bleu de tournesol ; le second ballon était encore 
alcalin, mais le mycélium y végétait péniblement. 

Le chauffage à + 72° détruit complètement l’activité diastasi- 
que de l’amylomyces, et la plante elle-même meurt si on la chauffe 
à + 75° pendantune demi-heure ou à + 80° pendant 15 minutes. 
Elle est donc beaucoup plus sensible à la chaleur que la plupart 
des moisissures connues, et ses conidies mycéliennes sont très 
peu résistantes. ; 

En revanche, elle semble supporter beaucoup plus facilement 
les antiseptiques. J'ai trouvé qu'elle résiste dans le moùt de 
bière, à 1 p. 100 d’acide phénique; 

0,05 p. 100 de nitrate d'argent; 

0,10 p. 100 de sulfate de cuivre; 

0,10 p. 100 de sulfate de fer ; 

0,10 p. 100 de sulfate de zinc. 
Une goutte d'essence de moutarde dans un ballon contenant 
1, La lenteur avec laquelle se produit la réduction de la liqueur de Fehling 


indique que le sucre fermentescible produit par lPamylomyces est, soit du maltose, 
soit un mélange de maltose et de glucose. 
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100 grammes de moût n'empêche pas le développement de la 
plante. L’essence d’ail, au contraire, à la même dose, l’arrête 
complètement, ainsi que le bichlorure de mercure à 0,005 p. 100. 
La glycérine, jusqu’à la dose de 5 p. 100, favorise sa croissance. 
La saccharification du riz par l'amylomyces s'accompagne 
d'une élévation de température très sensible à la main, et j'ai 
constaté au laboratoire que c’est à l’étuve, entre 35 et 38°, que la 
transformation de l’amidon et la croissance de la plante sont les 
plus rapides. Avec des températures élevées ou plus basses, le 
développement du mycélium est au contraire ralenti. 


V 


LES FERMENTS ALCOOLIQUES DE LA LEVURE CHINOISE 
ET SES FERMENTS DE MALADIES. 


Dans cette substance complexe que nous avons dénommée 
levure chinoise, l’'amylomyces se trouve associé à d’autres micro- 
organismes qui, pour la plupart, doivent concourir au but 
commun : la formation de l'alcool. Ces microorganismes sont, 
les uns utiles, les autres nuisibles ou indifférents. 

Les premiers appartiennent au groupe des levures alcooliques 
ou sacchäromyces, dont les propriétés sont trop connues aujour- 
d’hui pour qu’il soit utile de les rappeler. 

Celles que j'ai cultivées, après les avoir isolées sur plaques 
de moût gélatiné, appartiennent à plusieurs variétés, dont la plus 
abondante ressemble beaucoup au saccharomyces pastorianus 
qu'on rencontre en France dans toutes les fermentations spon- 
tanées de jus sucrés acides. Elle est formée d'articles allongés, 
volumineux, et de globules sphériques de diverses tailles, souvent 
disposés en chaîne continue. 

Une autre variété, très commune, présente des cellules très 
petites, de 3 à 5 y, toujours isolées, et se séparant de très bonne 
heure de leurs bourgeons. Cette levure m'a paru la plus active 
de toutes celles que j'ai rencontrées. Elle donne une fermenta- 
tion basse, et ne se multiplie pas dans le mouût de bière phéniqué 


x 


à 1/100. Dans l'eau sucrée, elle s’épuise et meurt dès la 
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seconde culture, en formant, au fond du ballon, un magma glu- 
tineux. 

Dans un fragment de levure chinoise gros comme une tête 
d'épingle, trituré dans un tube avec un peu d’eau stérilisée, et 
réparti à doses égales sur 5 plaques de moût gélatiné, on compte 
en moyenne, sur chaque plaque, 8 colonies d'amylomyces, 18 à 
25 de levures, 2 de moisissures (mucors ou aspergillus), et 30 envi- 
ron de bactéries diverses. 

Le grand nombre de colonies de levures et l’activité de leur 
développement leur permet donc de s'emparer du sucre fermen- 
tescible, à mesure qu'il se forme dans les jarres aux dépens de 
l'amidon, et d'empêcher, partiellement du moins, les fermenta- 
tions secondaires que ne manqueraient pas de provoquer les 
autres bactéries présentes. 

Il sera donc nécessaire, quant on voudra préparer artificiel- 
lement la levure chinoise, que ce produit renferme une quantité 
de levures alcooliques suffisante pour accaparer d'emblée tout le 
sucre élaboré par l’amylomyces. D'autre part, il y aura à faire un 
choix de levures. 

S'il s’agit d'obtenir des eaux-de-vie semblables à celles des 
Chinois pour la consommation indigène, il faudra conserver soi- 
gneusement les bonnes espèces qu'on rencontre dans la levure 
chinoise. Elles communiquent à l'alcool un goût aigrelet, qu'il 
déplairait au Chinois ou à l’'Annamite de ne pas trouver dans le 
produit qu’il achète. 

Mais pour fabriquer des alcools rectifiés pour les usages 
industriels ou pour l'exportation, il y aura avantage à recourir 
aux levures domestiquées qui fournissent une quantité d'alcool 
au moins égale, avec des aromes beaucoup plus délicats. 

J'ai fait, à cet égard, plusieurs séries d'essais, en employant 
des échantillons de levures pures de diverses origines, qui m'ont 
été gracieusement envoyés de l’Institut Pasteur par M. Fernbach. 
Celle qui m'a donné les meilleurs résultats provenait d’une 
levure haute de pale-ale, conservée depuis longtemps au labora- 
toire de M. Pasteur. Une trace de cette semence, portée dans un 
matras contenant 50 grammes de moût de riz saccharifié, s'était 
complètement développée au bout de 15 heures, et commençait 
à produire de l'alcool. Deux levures basses de Tantonville et de 
Strasbourg et une levure haute de Bruxelles exigeaient au moins 
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24 heures, à la température ambiante de 28-30°, pour Le la 
ne du moût s’établisse. 

En pratique, il y aurait donc un grand intérêt à Dore la 
levure haute du pale-ale, dont la rapidité d'évolution permettrait 
difficilement aux ferments de maladie d’envahir les moûts, et 
procurerait, en outre, une réelle économie sur les pertes d’alcool 
par évaporation. 

En employant des semences pures d’amylomyces et de levure 
de pale-ale, associées pour mettre en fermentation 1 kilogramme de 
nép décortiqué et cuit à la vapeur sous pression de 2 atmosphères 
(soit 830 grammes d’amidon), j'ai pu obtenir, au bout de 6 jours, 
310 grammes d’alcool pur, soit 40,9 p. 100 parties d’amidon. Sans 
rectification, cet alcool avait un goût fort agréable, rappelant un 
peu le genièvre. La même quantité de nép, avec la levure chi- 
noise brute, ne peut donner au maximum que 180 grammes 
d'alcool pur. C'est donc presque une différence de moitié ! 

A quoi peut tenir un écart aussi considérable entre le rende- 
ment obtenu par les Chinois et celui qu’il est possible d’atteindre 
avec une fermentation bien conduite? Les causes en sont évidem- 
ment multiples : il y a d’abord les ferments de maladie qui 
entravent, soit la saccharilication, soit le développement des 
levures alcooliques. Ensuite, il y a les fautes de manipulation 
que le Chinois, empirique et routinier, ne sait pas corriger. La 
plus grossière de toutes celles qu’il commet consiste à limiter à 
un tiers environ de la capacité des jarres la quantité d’eau avec 
laquelle il immerge la moisissure, le troisième jour de la fermen- 
tation, pour permettre à l'alcool de se former. Les levures alcoo- 
liques cessant de se développer lorsque le liquide contient de 12 
à 143 0/0 d'alcool, tout le sucre fermentescible qui reste dans la 
jarre est perdu pour le disüllateur, et cette quantité représente 
à peu près les deux cinquièmes de celui qui aurait dû être uti- 
lisé. 

Les ferments de maladie seraient plus difficiles à combattre 
si l’on continuait à faire usage de la levure grossière fabriquée 
par les Chinois, qui contient Loutes sortes d'impuretés. Mais nous 
verrons tout à l'heure que, de ce côté encore, nous ne sommes 
pas désarmés. 

Outre le ferment lactique et le ferment acétique qu’on observe 
ordinairement dans tous les moûts sucrés en fermentation dite 
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spontanée, j'ai rencontré dans la levure chinoise deux espèces 
différentes de germes particulièrement nuisibles. L'un, que j'ap- 
pellerai bacille du riz filant, est l'adversaire de l'amylomyces et 
empèche la saccharification de s’effectuer : il est formé d’un gros 
bacille cylindrique qui pousse vigoureusement sur le riz cuit, et 
transforme l’amidon en une masse gélatineuse, gluante. Si on 
ensemence ce bacille dans des ballons de culture en même temps 
que l'amylomyces, la moisissure est presque aussitôt étouffée par 
les zooglées du bacille, et elle ne produit pas de sucre. 

L'autre ferment de maladie est une mycolevure peut-être 
identique à celle qu’a décrite M. Duclaux dans sa Microbiologie. 
Elle est formée de globules plus petits que ceux des levures 
alcooliques, se multipliant comme celles-ci par bourgeonnement, 
et formant à la surface des jarres à fermentation un voile épais, 
ridé. Les cultures pures de ce germe brülent directement le 
sucre du moût sans produire d’alcool. Elles développent, en 
outre, une odeur très pénétrante, rappelant celle du fromage de 
Roquefort, et que je crois due à la formation d’acide butyrique. 

Les moûts envahis par ce ferment ne donnent qu’une très 
petite quantité d'alcool, et celui-ci garde, après la distillation, 
l’odeur désagréable de la mycolevure. 

Ces germes de maladies abondent dans la levure chinoise 
que je me suis procurée à Saïgon. Je n’ai pas observé qu'ils 
proviennent des enveloppes extérieures des grains de riz. Il est 
plus probable qu'ils tirent leur origine des poussières de l'air ou 
de l’eau plus ou moins bourbeuse que l’on emploie pour pré- 
parer la levure : il suffirait peut-être, pour les éliminer, de faire 
usage d’eau passée au filtre Chamberland, pour la confection de 
la pâte. 


VI 


CONCLUSIONS. 


Le procédé indigène de fabrication des alcools de riz en Indo- 
Chine repose sur l'emploi d’un ferment spécial, constitué par la 
symbiose d’une moisissure que nous avons appelée Amylomyces 
Rouxii, et d’une ou plusieurs variétés de levures alcooliques sau- 
vages. La moisissure sécrèle une diastase (amylase) qui trans- 
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forme l’amidon du riz en sucre fermentescible, et les levures 
alcooliques se chargent aussitôt de transformer ce sucre en 
alcool au fur et à mesure de sa production. 

Nous avons démontré, en outre, que le système de fermenta- 
tion adopté par les Chinois est très défectueux quant au rende- 
ment, soit par suite de leur ignorance des propriétés biologiques 
et physiologiques du ferment que la nature a placé entre leurs 
mains, soit parce qu'ils ne savent pas se prémunir contre Îles 
germes de maladies qui viennent entraver la marche régulière 
de leurs fermentations. 

Mais cette défectuosité du rendement pourrait être facilement 
corrigée par un emploi plus judicieux d’une levure chinoise, 
préparée dans des conditions de pureté relative qu'il serait facile 
de réaliser industriellement. 

Les semences originelles de l’amylomyces devront être 
isolées soit de la levure chinoise, soit des grains de riz de 
Cochinchine. Celles-ci une fois obtenues pures, il sera très 
facile de les multiplier suivant les besoins. 

Des distillateurs expérimentés pourraient réaliser des béné- 
fices considérables en Indo-Chine, soit en fabricant, avec le riz, 
des alcools rectifiés pour l'exportation, soit en prenant, à la 
place des Chinois, le monopole des alcools de consommation 
indigène !. 


1. Le riz décortiqué coûte à Saïgon 14 francs les 100 kilos. On emploie comme 
combustible, dans les usines, pour les générateurs de vapeur, la balle de Paddy 
(enveloppes extérieures du grain de riz), dont la valeur est nulle. 

La main-d'œuvre indigène est à très bas prix. Un coolie chinois gagne en 
moyenne 50 francs par mois, y Compris sa nourriture. 


ÉTUDE SUR QUATRE CAS DE CHOLÉRA 


Par L. RÉNON'! 


Interne des hôpitaux. 


Nous avons observé dans le service de notre maître, le pro- 
fesseur Dieulafoy, du 25 mai au 2 juin, à l'hôpital Necker, 
pendant les quelques jours où nous avons reçu les cholériques, 
soignés depuis dans le service d'isolement de M. Peter, quatre cas 
de choléra qu'il nous a paru intéressant de rapporter, parce qu'ils 
nous ont semblé résumer presque à eux seuls l'histoire de 
l'épidémie actuelle : de ces quatre cas, les deux premiers sont 
des diarrhées cholériformes à bactérium coli commune, les deux 
seconds sont des cas véritables de choléra, l’un à bacille-virgule, 
l'autre à bacille-virgule associé au bacterium coli commune. 


Oss. I. — Le nommé Le..…., âgé de 19 ans, peintre en bâtiment, 
demeurant avenue du Maine, 54 (XIV® arrondissement, desservi 
par de l’eau de source), entre le 25 mai dans le service du pro- 
fesseur Dieulafoy à l'hôpital Necker. 

Le malade est pris depuis deux jours de coliques, de diarrhée, 
de crampes dans les mollets ; les coliques très violentes, faisant 
pousser des cris au malade, sont accompagnées de diarrhée tel- 
lement abondante qu'on a noté 25 selles dans la première 
journée ; ces selles, très fétides, sont jaunâtres, et pas du tout 
riziformes; les crampes ont apparu en même temps que la 
diarrhée, elles sont très fréquentes et très douloureuses: en 
même temps le malade est pris aussi de vomissements pénibles. 

Tous ces symptômes existent lors de l'entrée da malade à 
l’hôpital; ce jour-là, on note 15 selles jaunâtres très fétides. 
La température est de 37°; il n’y a ni hypothermie, ni algidité. 

Une amélioration très rapide se produit sous l'influence de 
l'acide lactique et du salicylate de bismuth, et en 3 jours le 


malade est guéri. 


1. Travail envoyé le 5 juillet à la Rédaction. — N. D. L. R. 
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Ors. IT. — Le nommé Ju.., âgé de 28 ans, domestique, 
demeurant rué de Chaillot, 8t (XVI: arrondissement, desservi 
par de l’eau de source), entre le 2 juin dans le service du pro- 
fesseur Dieulafoy à l'hôpital Necker. 

Le malade est pris depuis deux jours de coliques et de 
diarrhée ; les coliques fréquentes, très douloureuses, généralisées 
à tout l'abdomen, s’accompagnent de selles nombreuses (12 fois 
dans les 24 heures), jaunâtres, fétides: quelques nausées, sans 
vomissements; quelques crampes dans les jambes ; tempéra- 
ture de 36°,8 le matin, pas d’algidité et pas d’hypothermie. 

La guérison est complète en 3 jours, sous l'influence de 
l'acide lactique et de la décoction blanche de Sydenham. 

L'examen bactériologique des selles, fait dès l'entrée des 
malades à l'hôpital, nous a fait reconnaître, par ensemencement 
sur plaques de gélatine, la présence du bacterium coli, accom- 
pagné de quelques microbes, tels que les staphylocoques blanc 
et doré. Il nous a été impossible de déceler la présence d'aucun 
bacille-virgule, ni àl’examen microscopique des selles, ni par les 
cultures sur plaque. Le bacterium coli a été caractérisé par la 


forme de ses colonies, l'aspect de ses cultures, et son action sur 
le lactose. 


Ons. IIL. — Le nommé L..., âgé de 17 ans, boulanger, demeu- 
rant rue Simon-le-Franc, 34 (IVe arrondissement), entre à l’hô- 
pital Necker, salle Vernois, n° 9, dans le service du professeur 
Dieulafoy, le 28 mai 1892. 

Le malade vient à l’hôpital pour des coliques et de la diarrhée 
s’accompagnant de crampes dans les mollets. Cet état a débuté 
la veille, le 27 mai, au matin ; le malade, bien portant jusque-là, 
a été pris tout à coup de violentes coliques, très fréquentes, très 
douloureuses et généralisées à tout l'abdomen ; la diarrhée a été 
très abondante, il y a eu 25 selles environ le 27 mai, selles 
fétides et noirâtres, n'ayant pas du tout l'aspect des selles 
riziformes ; en mème temps le malade était pris de vomissements 
incessants et extrêmement pénibles; puis apparaissaient des 
crampes dans les jambes et dans les mains, très courtes, mais 
très douloureuses, ainsi qu’une céphalalgie très violente. 

À son entrée à l’hôpital, ces symptômes sont déjà amendés : 
il n’y a plus de crampes, les coliques ont diminué beaucoup 
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d'intensité, il n’y a plus de céphalalgie, mais il existe un abatte- 
ment profond, la figure violacée, les yeux très profondément 
excavés, la voix cassée : La température est de 36°,4. La diarrhée 
persiste, fréquente, félide et de couleur verdàtre : il n'y a pas 
de selles riziformes ; il existe encore quelques vomissements, la 
langue est saburrale. Les urines sont rares, foncées et contien- 
nent un peu d’albumine. 

Dans l'après-midi le malade rend un Ascaris lombricoïde : il 
en avait rendu une vingtaine depuis la veille. On institue immé- 
diatement un traitement énergique, on fait prendre du thé au 
rhum glacé, 6 grammes de salicylate de bismuth, 2 grammes 
d'acide lactique, en même temps qu'on fait des frictions énergi- 
ques sur les membres avec un liniment excitant. 

29 mai. — I y a une très notable amélioration : la température 
qui la veille au soir était de 36°,1 est remontée à 37°,2 au matin; 
il n’y a plus ni vomissements, ni crampes ; on u’a noté que 
1 selles dans les 24 heures; l’état général est plus satisfaisant, 
les yeux sont moins excavés, la figure moins violette. 

Le soir, température 31,4. 

30 mai. — Quatre selles seulement depuis la veille : tem- 
pérature 37°; le malade a rendu 1,500 grammes d’urines dansles 
24 heures. 

L'amélioration persiste, tous les signes généraux ayant 
disparu, le facies est redevenu normal, le malade commence à 
avoir un peu d’appétit. 

1% juin. — Le malade peut être considéré comme guéri; il 
n’y a plus de diarrhée, plus d’abattement, plus aucun des symp- 
tômes du début. 

Le malade quitte l'hôpital le 8 juin, dans un état excellent. 

L'enquête à laquelle nous nous sommes livrés sur la genèse 
du choléra dans ce cas ne nous a donné que de vagues rensei- 
gnements. On nous a dit d’abord que le malade demeurait 
depuis deux ans dans le même hôtel meublé, rue Simon-le-France, 
que depuis deux ans il n’avait jamais quitté Paris, mêmeles jours : 
de fêtes pour aller dans la banlieue. Ces renseignements ne doi- 
vent cependant pas êlre acceptés sans une certaine réserve, car 
une enquête faite chez le logeur de la rue Simon-le-Franc a 
permis d'établir que le malade n’était resté chez lui que 7 jours 
du 17 au 26 avril. Où était-il allé avant le 17 avril, où a-t-il 
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demeuré du 24 avril au 28 mai? On n’en sait rien, et peut-être 
le malade n'a-t-il pas dit la vérité en affirmant que depuis deux 
ans il n’avait pas quitté Paris. 

Nous avons pratiqué l'examen bactériologique des selles, en 
faisant, dès le jour de l'entrée du malade, des ensemencements 
sur gélatine dans des boîtes de Pétri. L'examen immédiat, sur 
lamelles, nous avait permis de constater la présence de nombreux 
bacilles en virgule de la dimension de ceux de Koch; etl’examen 
que nous en avons fait ensuite nous a permis d’enrelracertous les 
caractères. Au bout de deux jours, sur nos boîtes de Pétris’étaient 
déjà développées des colonies rondes, liquéfiant la gélatine, et 
formant de petites zones concentriques rappelant (objectif n° 2, 
grossissement de 40 diamètres) l’aspect des colonies du bacille- 
virgule de Koch; examinés: au microscope, ces bacilles avaient 
nettement la forme en virgule et en S, et, comparés avec des 
bacilles du vrai choléra venant de Cochinchine, on ne trouvait 
de différences ni dans la forme, ni dans les dimensions. Nous 
avons faitalors des cultures sur d’autres milieux. Dans le bouillon 
mis à l'étuve à 37°, on avait un léger trouble au bout de 5 à 
6 heures et un petit voile au bout de 24 heures; sur gélose, en 
12 heures, il se formait une strie transparente, vitreuse; sur 
pomme de terre, en deux jours, une traînée humide, légèrement 
brunâtre ; mais ce sont surtout les cultures sur gélatine en 
piqûre, que nous avons faites nombreuses dans une étuve réfrigé- 
rante maintenue à 21°, qui sont Le plus caractéristiques; chaque 
fois on avait une liquéfaction très lente de la gélatine avec for- 
mation d’une sorte de bulle d’air très nette en haut de la partie 
liquéfiée, et développement dans la profondeur de colonies 
terminées tout à fait en bas sous forme de torsades t. 

La liquéfaction ne devenait complète qu’au bout de 10 à 
12 jours. Enfin nous avons essayé d’autresréactions : nous avons 
fait des cultures sur du bouillon additionné de lactose et sur du 
lait stérilisé : jamais nous n’avons eu fermentation de la lactose, 
le lait s’est coagulé très lentement en 5 à 6 jours, et nous devons 
dire que le. bacille-virgule de Cochinchine nous a donné sur du 
lait la même coagulation. Nous avons fait enfin des expériences 

1. Des photographies des cultures en tubes de gélatine, des colonies sur pla- 


que, et des préparations microscopiques, montrent l'identité du bacille-virgule 
que nous avons obtenu avec celui venu de Cochinchine, ou de l'Inde. 


( 
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sur les animaux, et nous en donnerons le résultat quand nous 
aurons fait l'histoire de notre second cas à bacille-virgule, 
puisque les expériences ont été faites le même jour avec les 
bacilles provenant des deux malades. 


Os. IV. — La nommée An..., âgée de 49 ans, journalière, 
demeurant à Paris, 321, rue du Faubourg-Saint-Antoine 
(X£° arrondissement), tombe malade rue des Peupliers, 5, à Bil- 
lancourt, et entre salle Monneret, n° 26, dans le service du pro- 
fesseur Dieulafoy, le 1° juin 1892. 

La malade est amenée dans un état de torpeur très prononcé 
dont il est difficile de la faire sortir; elle répond très mal aux 
questions qu'on lui pose, et c’est à peine si elle peut raconter 
qu’elle est malade depuis 2 jours, et que depuis cette époque 
elle est prise de diarrhée et de vomissements. En l’examinant, 
on constate des déformations multiples du squelette ayant prin- 
cipalement touché les os des membres inférieurs et du thorax. 
Le facies est cyanosé, les traits tirés, les yeux excavés; les extré- 
mités, mains et pieds, sont froides et violettes; la température 
est de 36°; le pouls, insensible à la radiale et à la pédieuse, n’est 
bien senti qu'à la fémorale. L'’impulsion cardiaque est assez 
forte ; les battements du cœur sont réguliers; pas de bruits 
anormaux à l’auscultation. Rien à noter du côté des poumons. 
Le ventre est très ballonné ; la malade a de la diarrhée caracté- 
risée par des selles jaunâtres, liquides, non fétides ; on n’observe 
pas de grains riziformes. Il n'existe plus de vomissements, qui 
ont été très abondants la veille. Les urines ne peuvent être 
recueillies, la malade urinant en même temps qu’elle va à la 
garde-robe. 

2 juin. — Les selles ne peuvent être comptées, la malada va 
sous elle depuis 3 heures du matin ; d’ailleurs ; l’état général 
s’est singulièrement aggravé, le coma est absolu, le refroidisse- 
ment fait des progrès, la température n’est plus qu’à 35°, et la 
malade meurt à 11 heures du matin, dans une algidité profonde. 

Autopsie. — L'autopsie pratiquée Le 3 juin, 20 heures après 
la mort, fait relever des lésions surtout du côté de l'intestin. Ce 
dernier, un peu distendu, contient des matières liquides de couleur 
jaunâtre; la muqueuse de la dernière portion de l'intestin grèle 
présente une coloration hortensia : on y trouve une psorentérie 
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très marquée à ce niveau, alors que dans les autres parties de 
l'intestin il n'existe qu'une saillie beaucoup moins marquée des 
follicules clos. Les plaques de Peyer sont normales, et il n’existe 
aucune altération au niveau du gros intestin. 

Le poumon gauche, légèrement adhérent au sommet, est un 
peu congestionné à la base : il ne présente, pas plus que le 
poumon droit, de trace de tubercules. 

Le cœur, le foie et la rate ne présentent rien d’anormal. 

Le cerveau, normal en toutes ses parties, ne présente qu’une 
coloration un peu foncée des noyaux gris. 

Les reins sont petits : leur poids est de 90 grammes chacun ; 
à la coupe, la substance corticale est un peu blanche avec un 
piqueté rouge disséminé; les pyramides sont normales. 

Rien d’anormal du côté de l'utérus. 

Les résultats de l'enquête à laquelle nous nous sommes livrés 
au sujet de ce second cas de choléra sont des plus intéressants : 
la malade demeurait depuis 2 ans rue du Faubourg-Saint-Antoine, 
et n'avait quitté Paris dans ces derniers temps que pour aller à 
Billancourt chez des parents, rue des Peupliers, où elle arrivait le 
28 mai. Dans cette maison, entourée de petits jardins, assez 
étroite, et à 60 mètres au plus des bords de la Seine, demeurent 
une huitaine de personnes dans des pièces petites, dans un 
encombrement très grand, et dans une misère profonde : l’eau 
bue dans la maison était de l’eau de Seine, prise à la Seine 
méme, et que l’on ne faisait pas bouillir. Dans le passage con- 
duisant à la maison d'habitation existe une pompe donnant une 
eau qui, au dire, des voisins, était corrompue et mauvaise, et qui 
ne servait qu'à l'arrosage des jardins environnants. Cette pompe 
puise l’eau dans un puits. L'eau dans ce puits paraît être au 
mème niveau que celle de la Seine. Le puits est à proximité de 
cabinets d’aisance qui n’en sont guère éloignés de plus de 
5 mètres : jamais il n’y a eu dans le voisinage de personnes 
atteintes d’accidents cholériformes, et on ne se souvient pas, 
dans le quartier, qu'il y ait eu de personnes atteintes en 1884 et 
en 1855. 

Le 29 mai, la malade, non prévenue de la mauvaise qualité 
de l’eau fournie par la pompe, en aurait bu dans le courant de la 
journée, et en! aurait fait boire à une petite fille du voisinage 
âgée de 7 ans : la petite fille est morte d'accidents cholériformes 


ne 
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dans le courant de la nuit au bout de 8 heures, et notre malade 
a été prise le lendemain de la maladie qui a causé son transport 
à l'hôpital. Parmi les personnes habitant la maison et qui ne 
buvaient que de l’eau de Seine, deux ont été prises de diarrhée, 
la sœur et la nièce de la malade, le 2 juin; ces accidents, ter- 
minés par la guérison, ont duré une dizaine de jours : ils ne se 
sont plus reproduits grâce à la précaution désormais prise de 
faire bouillir l’eau avant d'en faire usage. Cette enquête, pour des 
raisons indépendantes de notre volonté, n’a pu être faite que 
15 jours après le décès de la malade; nous avons emporté l'eau 
de la pompe incriminée, prise aseptiquement, et conservée les 
jours suivants dans la glace : nous aurons à dire tout à l'heure 
quels ont été les résultats de l'examen bactériologique de cette 
eau. | 

Nous avons pratiqué l’examen des selles de la malade et de 
son contenu intestinal après l’autopsie : nous avons fait des 
ensemencements sur gélatine dans des boîtes de Pétri, comme 
pour le troisième cas, et nous avons trouvé à la fois la présence 
du bacterium coli commune et du bacille-virgule. Le bacterium 
coli commune, très net sur colonies sur plaque, a présenté tous 
ses autres caractères classiques, morphologiques et de culture, 
distinct du bacille d'Eberth en ce qu'il faisait fermenter la lactose. 
Le bacille-virgule était exactement semblable à celui du troisième 
malade : il avait les mêmes dimensions que celui de Koch, les 
mêmes apparences dans les cultures sur gélose, sur bouillon, 
sur gélatine en piqûre, sur pomme de terre : il ne faisait pas 
fermenter la lactose, et coagulait très lentement le lait : il 
présentait tous les aspects que nous avons décrits plus longuement 
au début de ce travail. Les cultures faites parallèlement sur les 
mêmes milieux avec ce bacille-virgule et celui provenant du 
choléra asiatique authentique, ne se distinguent pas. 

Nous avons dès lors pensé à assimiler ce bacille-virgule au 
bacille de Koch, et pour établir plus nettement notre conviction 
nous avons fait, sur 3 cobayes, une étude expérimentale de 
chacune des 3 variétés de vibrions cholériques, à savoir : ceux dè 
nos malades et celui du choléra venant d'Asie. Nous allons relater 
brièvement lesr ésultats de ces expériences, que nous avons faites 
le 12 juin 1892, dans le laboratoire de M. Roux à l’Institut Pasteur, 
avec l’aide de M. Hafkine. 
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CorAyel. — Ce cobaye, du poids de 332 grammes, avait à 
10 heures du malin, le 12 juin, une température de 390,4. 

On lurinjecte à 11 heures et demie du matin, dans le péritoine, 
les 2/9 de la culture poussée sur un tube de gélose, en suspen- 
sion dans du bouillon. Le tube avait été ensemencé la veille ; les 
microbes sont un peu courts, mais bien recourbés en S et en 
virgule. Cette culture provenait de notre troisième cas, le malade 
de la salle Vernois, qui a guéri. La température n’a cessé de 
descendre pendant toute l’après-midi : à 1 heure 55, elle était 
de 36°,3; à 5 heures etdemie de 33° ; à 7 heures de 32°,5. En même 
temps le cobaye était très abattu. 

Pendant la soirée, à 10 heures, on notait 31°,2 de température; 
à 11 heures, 30°,5 seulement, et le cobaye est mort à 11 heures 
et demie. Il fut conservé dans la glace jusqu’au lendemain matin 
13 juin, où son autopsie fut faite à 8 heures et demie du matin : on 
trouve alors uneinflammation des muscles abdominaux au niveau 
du passage de l'aiguille; il existe dans le péritoine un abondant : 
liquide incolore contenant seulement quelques microbes; 1l 
n'existe de bacilles ni dans l'intestin, ni dans la cavité thoracique. 
L’'intestin n’est pas très enflammé ; il présente seulement une 
teinte rosée, hortensia. 

La vessie est petite. Ii existe un dépôt fibrineux sur le foie; 
et la vésicule biliaire est petite et incolore. | 

Cogaye 11. — Ce cobaye, du poids de 337 grammes, avait à 
10 heures du matin, le 12 juin, une température de 37°,8. 

A 11 heures55 du matin on lui injecte dansle péritoine les 2/9 
de la culture poussée sur un tube de gélose, ensemencé la veille 
avec une culture provenant de la malade de la salle Monneret, 
morte de choléra; l’injection est faite dans le péritoine. On note 
un abaissement de la température peut-être encore un peu plus 
marqué que dans le cas précédent : elle est en effet à 2 heures 
de 36°,3; à 5 heures 1/2 de 33°,7; à 7 heures de 3/° ; à 10 heures 
de29°; à 11 heures dusoir de 28°,5. Lecobaye, mort à 11 heures 1/4, 
mis dans la glace, n’est autopsié que le lendemain matin à 
8 heures 12. 

L'intestin est enflammé, de couleur hortensia; il y a dans la 
cavité abdominale une assez grande quantité de liquide légère- 
ment coloré et contenant peu de bacilles en virgule; on trouve de 
rares vibrions cholériques dans l'intestin; il n’y en a pas du tout 
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dans la cavité pleurale. La vessie est très petite. Les poumons 
sont injectés. Il existe un dépôt fibrineux sur le foie, et la vési- 
cule biliaire est petite et décolorée. 

Cosaxe II. — Ce cobaye, témoin, du poids de 349 grammes, a 
une température de 37°,3 le 12 juin à 10 heures du matin. On lui 
injecte à 11 h. 45 du matin 2/9 d’une culture poussée sur un tube 
de géiose ensemencé la veille avec des cultures venant de choléra 
authentique de Saïgon, et dont les microbes en virgule et en S 
ressemblent absolument à ceux des cas précédents ; l'injection 
est faite dans le péritoine. 

On note le même abaissement de la température, qui, de 37°,3 
à 2 heures 5, tombe à 34°,5 à 5 heures 1/2; à 31°,5 à 7 heures; à 
28°,5 à 10 heures. Le cobaye meurt à 11 heures, et son autopsie 
est faite le lendemain à 8 heures 1/2 du matin. 

L'intestin, très enflammé, de couleur hortensia, ne contient 
pas de microbes; le péritoine contient un liquide sanglant dans 
lequel on ne retrouve que peu de bacilles; la vessie est petite, 
affaissée. Il n’y a pas de dépôt fibrineux sur le foie; la vésicule 
biliaire est petite, décolorée, enfin il n’y a pas de microbes dans 
la cavité pleurale. 

Voici donc trois cobayes qui sont morts en 12 heures de la 
mème façon, avec les mêmes symptômes, avec le même abais- 
sement de la température et avec les mêmes lésions ; si d'autre 
part nous comparons les réactions, l’aspect des cultures du 
bacille-virgule extrait de nos malades avec celles des cultures du 
bacille-virgule du choléra vrai, envoyé de Cochinchine par M. le 
docteur Calmettes, et qui a passé quelques mois seulement dans 
le laboratoire, nous ne voyons aucune différence. Pour toutes 
ces raisons nous sommes amenés à conclure que dans nos deux 
cas, nous avions affaire au choléra asiatique. Il ne saurait être 
question ici ni du bacille décrit par Finkler et Prior, ni du bacille- 
virgule de Deneke. 

L'eau prise à Billancourt, 15 jours après le décès de notre 
quatrième malade, examinée par la méthode des plaques 
de gélatine, nous a permis d’y constater la présence de quel- 
ques moisissures, de slaphylocoques blancs et dorés, et de 
quatre microbes sur lesquels nous voulons appeler l’attention. 
C'est d’abord la quantité véritablement énorme du bacterium 
coli commune, reconnaissable à tous ses caraclères (notam- 
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ment fermentation de la lactose), et dont nous avons trouvé 
32 colonies sur une seule plaque ; c’est ensuite la présence en 
quantité moins considérable de colonies de bacilles d'Eberth 
(ne faisant pas fermenter la lactose), et surtout de deux 
microbes liquéfiant de la même façon la gélatine sur plaque : 
l’un, un bacille droit, court, de la largeur du bacille-virgule de 
Koch, mais moitié moins long; l’autre, un bacille en virgule, 
trois ou quatre fois plus long que le vrai bacille-virgule, deux 
ou trois fois plus large, ayant la même forme en S et en virgule 
que ce dernier. Les colonies sur gélatine âgées de trois jours se 
sont présentées, à un grossissement de 1/50, sous l'apparence 
d’une petite masse lenticulaire, à bords arrondis, bien limités, 
avec une arborisation très fine sur la périphérie, et un centre 
plus foncé nettement jaunâtre; le quatrième jour apparaissait 
une sorte de halo, une sorte de cercle extérieur à la colonie 
primitive, mais beaucoup plus ténu et arborisé; le gélatine était 
liquéfiée à la périphérie, et au bout de six jours il n’y avait plus 
d’accroissement de la colonie qui semblait avoir acquis toutes ses 
dimensions. Les colonies se présentaient avec le même aspect, 
qu'il s'agisse du bacille droit, court, ou du gros bacille-virgule. 
Du bouillon ensemencé avec ce microbe et mis à l’étuve à 37°, 
s'est troublé au bout de 6 heures; le second jour, il se fait un 
dépôt très net au fond du tube; un voile très léger apparaît seu- 
lement le troisième jour. Sur gélose à 37°, au bout de 10 heures, 
on constate une différenciation entre les deux bacilles : le gros 
bacille-virgule donne sur la strie d'ensemencement une bande de 
un millimètre environ de largeur, épaisse, de coloration blan- 
châtre, crèmeuse; le bacille droit court, au contraire, donne une 
bande moins large, transparente, vitreuse, analogue à celle pro- 
duite par le bacille du choléra vrai. L'ensemencement par piqüre 
dans la gélatine est suivi d’une liquéfaction dès le second jour, 
et les caractères semblent les mèmes pour le bacille droit et pour 
le bacille-virgule : à la partie supérieure du tube se forme une 
bulle d'air, très nette au quatrième jour, tout à fait comme avec le 
vibrion du choléra asiatique, mais immédiatement au-dessous 
de la bulle d’air on trouve un voile d’une épaisseur d’un millimètre 
à peu près, formé par l'accumulation de bacilles, alors qu'à la 
partie inférieure de la culture on retrouve les colonies en forme 
de torsades bien connues, et qu'à la partie moyenne la gélatine 
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liquéfiée ne présente que des colonies sous forme de fines granu- 
lations : la liquéfaction complète de la gélatine se fait en 10 à 
12 jours. Ces cultures sur gélatine, assez semblables par leur 
évolution à celle du bacille-virgule vrai, en diffèrent par une crois- 
sance plus abondante. 

Nous avons inoculé avec ces bacilles courts et ces gros bacil- 
les-virgule six cobayes, en deux séries, lesuns sous la peau, les 
autres dans le péritoine. Les cobayes inoculés sous la peau 
n'étaient pas morts au bout de six jours, et, les ayant sacriliés à 
cette époque, nous n'avons trouvé au point d’inoculation qu'une 
sérosité un peu louche sans pus. Les cobayes inoculés dans le 
péritoine ont survécu, et n'ont pas eu d’abaissement de tempéra- 
ture, tandis qu’un cobaye témoin, inoculé dans la cavité abdo- 
minale avec du choléra de Cochinchine, mourait en neuf heures 
avec toutes les lésions classiques. Nous devons en conclure que 
les microbes trouvés dans l’eau, bacille droit court, et gros 
bacille-virgule, n'ont aucune action pathogène, qu’ils ne sau- 
raient en aucune façon être assimilables au bacille retrouvé dans 
les selles et dans l'intestin de notre malade. On sait d’ailleurs 
combien est souvent difficile la recherche du vrai bacille-virgule 
dans l’eau, et comme notre examen n’a pu être fait que 15 jours 
après le début des accidents chez la malade. il n’est point extra- 
ordinaire que nous ne l’ayons pas trouvé. 

Si maintenant nous cherchons l’origine de ces cas de choléra 
à bacille-virgule, nous ne pouvons la rapporter à une importa- 
tion étrangère, puisqu'aucun de nos malades n’a quitté Paris ou 
la banlieue de Paris, et qu'aucun cas de choléra asialique n’a 
été signalé, ni sur notre frontière, ni dans nos ports. Il s’agit 
cependant ici du véritable choléra, caractérisé par la présence 
dans l'intestin du vibrion typique. Si on lui refuse le nom d'asia- 
tique, sous prétexte qu'il ne s’est pas rapidement propagé, nous 
serons obligés de conclure qu’il n’y a pas de distinction bacté- 
riologique à faire entre le choléra indigène et le choléra indien. 
C’est la même maladie, dite indigène, si elle ne se répand pas, et 
asiatique, si elle fait de nombreuses victimes. Les germes de 
l'épidémie actuelle ont peut-être été conservés dans le sol 
depuis 1885? A ce sujet, il n’y a que des hypothèses à faire, mais 
il est impossible de ne pas reconnaître que ce que nous observons 
actuellement, ne peut que modifier les idées qui avaient cours 
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sur la genèse du choléra en Europe. Les cas de choléra que 
nous venons de décrire, malgré leur petit nombre, semblent 
résumer toutes les modalités de l'épidémie actuelle : en effet, 
au point de vue bactériologique, on peut distinguer les cas 
de choléra à bacterium coli commune, que l’on peut dénom- 
mer, comme M. Netter, diarrhées cholériformes, et les cas à 
bacille-virgale, véritable choléra, produit par le microbe du 
choléra indien, s en distinguent cependant au point de vue épi- 
démiologique. 

La marche du choléra auquel nous assistons n’est pas celle 
des grandes épidémies précédentes. Depuis plus de 4 mois que 
dure la maladie, elle a fait un nombre de victimes relativement 
peu considérable, et surtout elle s’est étendue avec une lenteur 
avec laquelle ne procède pas le choléra indien, qui se dissémine 
très rapidement, frappant de nombreux individus à la fois, et 
gagnant rapidement du terrain, comme nous le voyons faire 
actuellement au choléra qui s'avance de l'Asie Mineure vers 
l'Europe. Enfin, si nous remarquons que dans les cas où nous 
avons trouvé le bacterium coli commune, les malades ont pré- 
senté les mêmes symplômes que ceux chez lesquels nous avons 
trouvé le bacille-virgule, et que dans certains cas, on trouve 
l’association des deux microbes, on peut se demander si nos 
deux premiers malades n’ont pas eux aussi été atteints du cho- 
léra vrai, et n'ont élé soumis à notre examen qu'après que 
les virgules avaient déjà disparu de leurs intestins. Peut-être y 
a-t-illieu  .enir grand compte de ces associations microbiennes, 
la présence de certains microbes favorisant l’évolution du vibrion 
cholérique. À ce point de vue, il serait intéressant d'étudier les 
rapports du bacille-virgule et du bacterium coli. 


SUR LES ALBUMOSES ET LES TOXALBUMINES 


SÉCRÉTÉES PAR LE BACILLE CHARBONNEUX 


Par E. HanxiN ET F. F. WEsBrooK. 


I 


Le travail récent de M. Petermann sur l’anthrax-albumose, 
imprimé dans ces Annales, nous a conduit à répéter les expé- 
riences déjà publiées par un de nous * dans l’an 1889. 

Ce travail a conduit aux résultats suivants : 

(a) Le charbon virulent est cultivé pendant quelques jours 
dans une solution d'extrait de viande de Liebig (à 1 pour 1,000) 
à laquelle on a ajouté de la fibrine. Le liquide est ensuite filtré 
et saturé par le sulfate d’ammoniaque. Par ce procédé, on pré- 
cipite une albumose qui est purifiée autant que possible par une 
méthode très simple. 

(b) Aucun symptôme d’empoisonnement n’est produit par 
cette albumose chez les souris, les lapins et les cobayes. 

(c) Cette albumose, injectée à la dose de 1/1,000,000 du 
poids de l’animal aux souris, et 1/10,000,000 du poids de l’ani- 
mal aux lapins, donne à ces animaux une immunité immédiate 
contre le charbon. 

(d) Une dose un peu plus grande, au contraire, ne produit 
aucune immunité immédiate; en effet, l’animal qui a reçu ces 
fortes doses d’albumose et qui est en même temps inoculé du 
charbon, meurt souvent plus vite que le témoin. 

Dans l’année suivante, Brieger et Fraenkel * ont publié 
leur travail bien connu sur les matières albuminoïdes toxiques 
sécrétées par les microbes pathogènes, auxquelles ils ont donné 


4. Recherches sur l’immrunité contre le charbon produite au moyen des albumoses 
extraites des cultures. (Ces Annales, janvier 1892, tome VI, p. 32.) 

2. Hankin, On Immunily produced by an Albumose isolated from Anthrax Cul- 
tures (British Medical Journal, 12 october 1889), et On the Conflict between the 
Organism and the Microbe (British Medical Journal, 12 july 1890). 

3. Untersuchungen ueber Bucteriengifte (Berliner Klinische Wochenschrift, 1890, 
nos 11 et 12, pp. 241 et 268). 
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le nom de « Toxalbumines ». Ces substances ont été isolées par 
des procédés identiques à ceux qui ont été employés pour l'isole- 
ment de l’anthrax-albumose. 

On doit pourtant faire une exception pour le charbon. La 
toxalbumine du bacille charbonneux a été extraite des cadavres 
d'animaux morts du charbon, et elle a produit des symptômes 
d’empoisonnement quand elle était injectée aux autres animaux. 

Dans la même année, Sidney Martin ‘ a publié un travail 
sur l’anthrax-albumose. Avec cette substance, il a produit des 
symptômes d’empoisonnement chez les souris, tout à fait com- 
parables à ceux que l’on observe après l’inoculation du bacille 
du charbon. 

On doit remarquer qu'il a employé de très fortes doses : par 
exemple, 05,3 de l’albumose pour une souris pesant 22 grammes. 
Sa méthode pour isoler l’albumose était bien différente de celle 
qui a été mise en œuvre par les auteurs déjà cités. Il a cultivé le 
bacille dans une solution d’alcali-albumine. Le liquide de cul- 
ture était concentré dans le vide, et l’albumose en était séparée 
et purifiée par précipitations répétées au moyen de l'alcool. 
Martin a examiné soigneusement les caractères chimiques de 
l’anthrax-albumose, et a trouvé qu’en réalité elle consiste en 
deux albumoses : la proto-albumose et la deutéro-albumose, à 
peu près identiques avec celles que Kühne et Chittenden ont 
décrites dans leurs travaux sur la digestion. 

La seule différence chimique qu’il a trouvée entre les albu- 
moses produites par le bacille charbonneux et celles qu’on ren- 
contre dans la digestion tryptique, est que la première possède 
une réaction alcaline bien marquée. Nous n'avons pas trouvé 
cette réaction pour l’anthrax-albumose produite dans les cul- 
tures en bouillon additionné de fibrine stérilisée. 

Nous n’avons pas employé la méthode de Martin dans nos 
propres recherches, parce que nous n’avons pas réussi à produire 
l’immunité contre le charbon avec l’albumose ainsi obtenue. 

Il est intéressant de noter que toutes les recherches publiées 
jusqu'ici sur les toxalbumines témoignent que celles-ci doivent 

4. The Chemical Producls of the Growth of Bucillus Anthracis und their Physio- 
logical Action. (Proceedings of the Royal Society of London, 22 mai 1890.) 
Voir aussi : Preliminary Report on the Chemical Products of the Life Processes 


of Bacillus Anthracis. (Nineteenth Annual Report of the Medical Officer to the 
Local Government Board, 1889-1890.) és 
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èlre regardées en général comme des albumoses. Bien entendu, 
le terme « albumose » est assez vague. Les substances comprises 
sous cette désignation forment une série, liée d’un côté avec les 
peptones, et de l’autre avec les globulines. Mais on peut dire 
que pour la plupart, les toxalbumines ressemblent aux albu- 
moses les plus typiques. Les toxalbumines peu solubles décri- 
tes par Brieger et Fraenkel rappellent les hétéro-albumoses et 
les dysalbumoses de Kühne. Les toxalbumines plus solubles 
(Brieger, Fraenkel, Hankin, Martin) sont comparables aux 
proto-albumoses et aux deutéro-albumoses. Le choléra-peptone 
de Pétri se présente comme une exception isolée. Hunter, dans 
ses recherches sur la tuberculine de Koch, a pu isoler plusieurs 
représentants des différentes classes des albumoses, qui ont des 
actions physiologiques différentes. 


Nous avons d’abord essayé de résoudre la question de l’ori- 
gine de l’anthrax-albumose, et, par extension, des autres 
toxalbumines. 

Toutes les albumoses jusqu'ici connues sont toxiques et se 
divisent facilement en deux classes, les albumoses peu 
toxiques, formées pendant la digestion et les albumoses, 
pour la plupart très toxiques, produites par les bactéries, et qu’on 
appelle toxalbumines. 

Dans cette classe, il faut ajouter l’albumose toxique qu’on 
trouve dans le venin des serpents *, les albumoses toxiques du 
jequirity (abrine), du ricin (ricine)? et du papaya, et peut-être 
la substance toxique séparée par A. et U. Mosso * du sérum de 
l’anguille. 

Les albumoses de la première classe sont formées par 
l'action des diastases (pepsine, trypsine, etc.). Les albumoses 
de la seconde classe sont elles aussi formées par le même 
moyen, ou sont-elles au contraire formées plus directement 


4. Weir Mitchell et E. V. Reichert. Researches upon the Venoms of Poisonous 
Serpents. Washington, 1886, 

2. Kobert et Stilmark. (Arbeiten des Pharmakol. Instituts zu Dorpat, tome III.) 

3. Archives Iialiennes de Biologie, tome XII. 
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par l’action du protoplasme vivant, c'est-à-dire sans l’interven- 
tion des diastases solubles? | 

Pour résoudre cette question, il faut d’abord savoir si le 
bacille charbonneux sécrète une diastase protéolytique. 

Nous ne voulons pas traiter ici la question, beaucoup plus 
difficile, de l’origine et de la nature du pouvoir toxique des 
toxalbumines. 


III 


Quelles sont les diastases produites par le bacille du char- 
bon? Fermi ‘ a fait des recherches sur les diastases sécrétées 
par les microbes. Bien qu'il ait trouvé que beaucoup d'espèces 
différentes possèdent le pouvoir de produire une diastase protéo- 
lytique, il na pas trouvé qu'il en soit de même pour le 
charbon. 

Il nous paraît que, s’il a obtenu un semblable résultat, c'est 
parce qu'il n’a pas employé des moyens assez délicats. Nous 
allons décrire ceux dont nous nous sommes servis dans ce 
travail. 

Si l’on prend une plaque de verre enduite d’une couche 
mince d’une solution alcaline de gélatine à 5 0/0, et si l’on place 
sur celle-ci deux gouttes de même volume, l’une d'eau et l’autre 
d'une solution de trypsine, les gouttes conservent la même 
apparence et se comportent de même tant que la plaque est 
laissée dans une position horizontale. Si, au contraire, la plaque 
est inclinée légèrement, une différence se manifeste. 

La goutte d’eau reste à la même place. La goutte de la solu- 
tion de trypsine, au contraire, commence à s'étendre en bas, 
grâce à son pouvoir de liquéfier la gélatine et, après quelques 
heures, un petit sillon se forme. La largeur de ce sillon dépend 
du temps pendant lequel la plaque a élé dans une position 
inclinée, de la grosseur de la goutte, et aussi du pouvoir dias- 
tasique qu'exerce la trypsine sur la gélatine. 

Sur ce principe, on peut baser une méthode très délicate pour 
vérifier la présence des diastases qui liquéfient la gélatine. En 


1. Die Leim und Fibrin-lüsende Fermente der Microorganismen. (Archiv. für 
Hygiene, tome X, 1890, p. 1.) 
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faisant des expériences comparatives il faut faire attention aux 
points suivants. 

Les gouttes différentes doivent être de la même grandeur. 
On peut facilement obtenir des gouttes semblables avec une 
petite pipette. Pour chaque goutte la pipette est remplie jus- 
qu'au même point, et alors complètement vidée sur la géla- 
tine. Il est aussi nécessaire d'éviter l’évaporation. Pour cette 
raison, aussitôt que la plaque est prête, elle est placée sous une 
cloche préalablement mouillée à l’intérieur. Pour éviter l'in- 
fluence des microbes on ajoute du thymol à la gélatine :. 

Par cette méthode nous avons pu démontrer la présence de 
quantités très faibles de diastase dans des cultures variées du 
bacille du charbon, ainsi que dans celles d’autres microbes. 

Le microbe du charbon produit-il une diastase protéo- 
lytique ? Fermi l'a nié. Il a placé un morceau de fibrine dans 
le liquide de la culture, ou encore dans le liquide qui a servi à 
épuiser une culture sur milieu solide. L'action directe des 
microbes était empêchée par le chauffage ou par Paddition d’un 
antiseptique convenable. De ce que le morceau de fibrine ne 
disparaît pas, il a conclu qu'il n’existe pas de diastase protéoly- 
tique. Ses expériences démontrent seulement que la diastase 
n’est pas assez forte pour dissoudre beaucoup de fibrine. S'il 
avait chaque jour cherché les peptones, dans de petites prises 
du liquide, avec l'hydrate de potassium et le sulfate de cuivre, 
il aurait constaté un graduel accroissement de laréaction du biuret. 

Par cette méthode nous avons pu démontrer la présence d’un 
ferment protéolytique dans les cultures de charbon sur Îles 
milieux les plus divers. Toujours cette diastase était présente en 
très faible quantité, et la fibrine n’était que très rarement visi- 
blement altérée ; mais, au moyen de la réaction du biuret, on 
peut se convaincre que la fibrine était dissoute en faible quantité. 

Il est donc certain que le bacille du charbon peut produire 
une diastase protéolytique. Cette diastase, comme nous le ver- 
rons bientôt, dans son action sur les matières protéiques, pro- 
duit des peptones et des albumoses. La toxalbumine du charbon 
se trouverait-elle parmi ces albumoses? 

1. Fermi (loc. cit.) a aussi décrit une méthode pour l'estimation de l'activité des 


diastases, en se basant sur la quantité de gélatine qui se liquéfie dans un temps 
donné. 


635 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 


Pour préparer ceite albumose, nous avons cultivé le charbon 
sur la gélose, la pomme de terre, le bouillon et d’autres milieux. 

Quand le bacille a poussé sur ia pomme de terre, par 
exemple, on sépare avec une spatule la couche superficielle : 
contenant les bacilles et on la met en suspension dans l’eau 
additionnée de thymol, avec quelques morceaux de fibrine. 

Tous les jours un échantillon du liquide est soumis à la réac- 
tion du biuret. Chaque jour un accroissement de cette réaction, 
dû à la solution graduelle de la fibrine, a été constaté. 

Quand la couleur rouge produite par les réactifs avait une 
intensité identique à celle que donne une solution à 1 ou 2 0/0 
de peptone ordinaire, le liquide a été filtré sur la porcelaine, puis 
saturé avec le sulfate d’ammoniaque. Le précipité était séparé et 
dialysé dans un courant d’eau chauffée à 45°. Quand tout le sul- 
fate d'ammoniaque avait disparu, le liquide du dialyseur était 
précipité par l'alcool filtré, lavé à l'alcool et enfin desséché dans 
le vide. Des albumoses ont de même été préparées en employant 
des cultures sur gélose et d’autres milieux. Le plus sou- 
vent le thymol a été employé comme antiseptique. Mais dans 
quelques expériences nous nous sommes servis du cyanure de 
potassium en solution à 1 pour 1,000. 

Nous avons aussi obtenu des albumoses par l’action de la 
diastase sur d’autres malières protéiques, par exemple l’albumine 
des œufs ou les protéines du sérum. 

Quelquefois nous avons varié un peu la méthode d'isolement 
des albumoses. Dans quelques cas nous avons produit un préci- 
pité gélatineux de phosphate de chaux dans la solution de l’al- 
bumose, pour enlever les traces de diastases qu'elle pouvait 
contenir. 

Avectoutes ces albumoses d'origines différentes, nous avons 
essayé de produire l’immunité contre le charbon, le plus sou- 
vent chez les souris, mais quelquefois aussi chez les lapins. 
Nous avons essayé avec les doses Les plus diverses. Nous avons 
de même varié les conditions de nourriture et de température 
de nos souris. 

Nous avons employéle charbon à tous les degrés d'atténua- 
tion, en l’inoculant quelquefois en même temps que l’albumose, 
et d’autres fois plus ou moins longtemps après. 

Dans aucune de ces expériences nous n'avons réussi à donner le 


SUR LES ALBUMOSES ET LES TOXALBUMINES. 639 


moindre degré d’immunité. Au contraire les animaux des expé- 
riences sont si souvent morts avantle témoin que notre attention 
en aélé frappée. Alors nous avons atténué notre charbon de 
contrôle à un tel degré que le plus souvent il ne tuait pas les 
souris. En faisant des expériences avec ce vaccin, nous avons 
trouvé que le plus souvent les témoins ont survécu, et seules les 
souris inoculées avec ce charbon et l’albumose sont mortes. 

Ces albumoses sont un mélange, et par les procédés de Kühne 
nous les avons séparées en proto-albumose et deutéro-albu- 
mose. Ni l’une ni l’autre n’ont produit l'immunité. 

Nous pouvons donc conclure que le charbon a pu former une 
ou plusieurs albumoses par le moyen d’une diastase soluble, et 
que les albumoses ainsi produites n’ont pas trace de pouvoir 
immunisant contre la maladie. 

Voyons si le charbon peut produire par d’autres moyens des 
albumoses qui possèdent ce pouvoir immunisant. 


IV 


Examinons pour un instant la méthode qui a été originaire- 
ment employée, pour préparer l’albumose immunisante du char- 
bon. Les cultures ont été toujours faites dans une solution de 
l'extrait de viande de Liebig (1 pour 1,000), à laquelle on a ajouté 
une quantité de fibrine assez grande pour atteindre, à peu près, 
la surface du liquide. Si on ensemence avec le charbon virulent 
un flacon ainsi préparé, et si on le place dans l’étuve à une tem- 
pérature de 37° pendant une semaine, on trouve que la fibrine a 
été visiblement attaquée et qu’elle a commencé à se désagréger. 

Le liquide donne une forte réaction du biuret, comparable 
peut-être à celle donnée par une solution de peptone ordinaire à 
3 ou #4 0/0. 

Mais un échantillon, saturé avec le sulfate d’ammoniaque, 
ne donne qu'un précipité d’albumose assez faible. On peut 
conclure que dans ce cas la diastase, produite par le bacille, a 
d’abord dissous la fibrine pour former les albumoses, et puis a 
décomposé ces dernières pour former des peptones. Si au con- 


x 


traire le flacon est gardé à une température basse (20° et au- 


4. Hankin, On the Conflict belween the Organism and the Microbe. (British 
Medical Journal, 12 july 1890.) 
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dessous) on trouve après une semaine des résultats très dif- 
férents. Bien que la fibrine soit enveloppée par des masses de 
bacilles feutrés comme des brins de coton, elle n’est pas 
visiblement altérée, et ne montre aucune trace de désagré- 
gation. En essayant sur un échantillon de ce liquide la réaction 
du biuret, on obtient une couleur moins prononcée que dans le 
premier cas. Mais le sulfate d'ammoniaque produit dans cette 
liqueur un précipité abondant d’albumose. Dans ce cas, la diastase 
n’a donc pas agi comme dans la culture maintenue à une tempé- 
rature plus haute. Une albumose a été formée en quantité assez 
grande soit par une diastase, soit par le métabolisme direct du 
bacille, mais elle n’a pas subi de changements ultérieurs. C'est 
cette albumose qui a été isolée et employée pour produire l'im- 
munité contre le charbon. 

Pourquoi M. Petermann n’a-t-il pas réussi à donner l'immu- 
nité contre le charbon dans ses expériences soigneuses sur 
l « Anthrax-albumose » ? 

En examinant les protocoles de ses expériences, on trouve 
des indications qui montrent (par exemple le haut degré de dis- 
solution de la fibrine) que ses cultures étaient faites à des tem- 
pératures assez élevées. Nous avons donc répété ces expériences 
en cultivant le charbon à des températures hautes et des tempé- 
ratures basses, les cultures étant traitées exactement de la même 
manière pour isoler les albumoses. 

Avec l’albumose dérivée des cultures à haute température, 
nous n'avons pas plus réussi à produire l’immunité qu'avec les 
albumoses faites sous l’action de la diastase sécrétée par le bacille 
du charbon. Nous y avons réussi avec l’albumose produite à une 
température plus basse. 

En voici un exemple : 

Une solution de l'extrait de viande de Liebig à 1 pour 1,000 
était stérilisée dans l’autoclave à une température de 120°. Envi- 
ron 200 grammes de fibrine bien lavée étaient placés dans un 
flacon avec 500 c. c. d’eau. La température a été plusieurs fois 
portée jusqu'à 100°, en évitant un chauffage trop prolongé. 
Après cette stérilisation préliminaire, on a remplacé l’eau dans 
le flacon par la solution d’extrait de viande. Alors on a chauffé 
le flacon plusieurs fois près du point d’ébullition pendant les 
deux ou trois jours suivants. Pour l’alcalinisation du milieu on 
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avait employé le phosphate de soude. Nous avons ensemencé le 
contenu du flacon bien stérilisé, avec du charbon virulent pro- 
venant d’une culture en bouillon frais. Nous l'avons placé dans 
l’étuve pendant les premières heures pour faciliter le début du 
développement des bacilles. Alors nous l'avons placé, à l'abri de 
la lumière, à la température ordinaire de la chambre (18°-20° C). 
Après 8 jours nous avons constaté la pureté par des cultures sur 
plaques, et nous avons filtré le liquide sur porcelaine. 

Le liquide clair a été alors saturé avec le sulfate d'ammo- 
niaque. Le précipité a été recueilli sur un filtre, et nous l’avons 
dialysé dans un courant d’eau chauffé à 429-450, jusqu'à ce que 
le sulfate d’ammoniaque ait disparu complètement : alors la 
liqueur contenue dans le dialyseur a été versée dans 10 fois son 
volume d’alcool afin de précipiter l'albumose. Le précipité, bien 
lavé à l'alcool, est dissous dans 30 centimètres cubes d’eau et 
filtré sur l'amiante. Nous n'avons jamais trouvé que la solution 
de l'albumose ainsi préparée ait une réaction alcaline. Pour 
eslimer la quantité contenue dans la solution, nous avons 
employé la réaction du biuret de la facon suivante. 

Un demi-centimètre cube de la solution, mélangé avec un 
volume égal d’une solution forte d'hydrate de potasse, est 
additionné de sulfate de cuivre en solution diluée, jusqu’à ce 
que la couleur bleue vire au violet. La quantité de sulfate de 
cuivre qu'on a ajouté était exactement connue. Par comparaison 
nous avons agi de même avec une solution de peptone ordinaire 
à 1 pour 100. Une même quantité de cette solution était placée 
dans une éprouvette de la même grandeur que celle qu’on avait 
employée pour contenir la solution de l’albumose du charbon. 
Les mêmes volumes des solutions d'hydrate de potasse et de 
sulfale de cuivre étaient ajoutés. Si alors la couleur des solutions 
dans les deux éprouvettes a la même intensité, nons concluons 
que toutes deux ont le même contenu en albumose. Si l’une 
possède une teinte plus foncée que l’autre, nous la diluons avec 
un volume d’eau bien mesuré jusqu’à ce que toutes deux aient 
la même teinte. Alors, par un calcul bien simple, nous trouvons 
le degré de concentration de la solution d’albumose. Il est bien 
évident que cette méthode ne donne que des résultats approxima- 
tifs, mais comme dans nos séries d'expériences nous avons tou- 
jours employé la même solution de peptone pour faire la com- 

41 
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paraison, nos résultats ont une valeur relative suffisante. 

Ainsi dans cette expérience nous avons obtenu environ 30 c. €. 
d’une solution à 1,3 0/0 d’albumose de charbon. Cette quantité a 
été retirée de 500 c. c. de solution d’extrait de viande additionnée 
de fibrine. 

Pour inoculer les souris, nous avons étendu un centimètre 
cube de cette solution jusqu’à 43,5 avec l'eau distillée addi- 
tionnée du thymol. 0%,75 de cette solution diluée contient 
un poids de peptone représentant 1,5/1000,000 du poids d'une 
souris pesant 15 grammes. Cette solution a été directement 
injectée sous la peau de six souris, comme on le voit dans le 
tableau suivant. Six heures et demie plus tard, toutes les souris 
ont été inoculées avec une culture sur gélose de charbon atténué 
{deuxième vaccin), âgée de trois semaines. 

Avec du fil de platine fort, on faisait deux prises successives 
sur la gélose, et on diluait les bacilles ainsi prélevés dans un 
peu d’eau, en broyant dans un mortier. Chacune des six souris, 
et une septième prise comme témoin, a reçu environ 0,2 de 
cette émulsion sous la peau. 


POIDS QUANTITÉ | POIDS DE L'ALBUMOSE 


oi L'ANI MAL au alias du DES URTSZ 
Grammes CO POIDS DU CORPS 

il 23 AUD AMS 175 Mort après 120 heures. 
2 #7] 0.085 1.5 Survie. 

3 11542 0.087 19 Survie. 

4 17 4/2 0.087 1.5 Mort après 68 heures. 
à) 10 0.050 1.5 Mort après 48 heures. 
6 18 1/2 0.092 1.5 Survie. 

7 19 Témoin. Mort après 29 heures. 


Nous n'avons jamais réussi à protéger contre le charbon 
toutes les souris d’une expérience, mais seulement une partie ; 
la proportion de celles qui ont survécu a varié entre 10 et 
50 0/0. Dans quelques expériences, toutes les souris ont 
succombé, mais toutes avec un retard plus ou moins marqué 
sur le témoin. Par exemple dans une expérience le témoin est 
mort en 24 heures, et les cinq souris qui avaient subi une injec- 
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tion préalable de l’albumose sont mortes en 60, 71, 65, 190 et 
180 heures respectivement après l’inoculation avec le charbon. 

Le charbon qui nous a servi dans nos expériences a quel- 
quefois produit un peu d'œdème chez les témoins : le plus sou- 
vent il n’y avait pas d’exsudat, et très exceptionnellement avons- 
nous pu noter un œdème considérable. Mais chez les souris qui 
ont reçu l’albumose en même temps que le charbon ou aupara- 
vant, nous avons très souvent remarqué un fort œdème. Nous 
avons trouvé que le développement de cet œdème est accom- 
pagné d'un accroissement, souvent considérable, du poids de 
l'animal. Si l’œdème n'est pas bien limité, mais très étalé, il 
peut être difficile de le reconnaître pendant la vie de l’ani- 
mal. Dans certains cas, l’accroissement du poids nous a 
renseignés sur la présence de l'œdème pendant la vie; à l’au- 
topsie nous avons pu vérifier ce diagnostic. Chez les souris qui 
ont survécu dans nos expériences, nous avons quelquefois pu 
voir l'’œdème : dans d’autres cas, nous avons observé un accrois- 
sement du poids pendantles premiers joursaprèsl’inoculation. Ces 
souris ontétésouvent visiblement malades (perte de l'appétit, stu- 
peur); nous croyons pouvoir en conclure que l’immunité produite 
par l’albumose du charbon n’est pas simplement un effet local, 
un obstacle quelconque au développement des bacilles injectés. 

Les souris qui, grâce à l’albumose, ont survécu à une 
inoculation avec le charbon, ne possèdent pas une immunité 
durable contre cette maladie. Aïnsi, sur 12 souris qui ont sur- 
vécu à une première inoculation, 11 ont succomhé à une 
seconde dose du virus. La seule qui a survécu est morte après 
une troisième inoculation. Souvent, dans ces cas, la mort est 
survenue après un délai considérable. 

En résumé nous pouvons dire que l’albumose produite aux 
températures basses, c’est-à-dire dans les conditions où nous 
ne trouvons pas qu'il y ait de diastase, augmente la résis- 
tance des souris contre le charbon, au moins aux doses que 
nous avons employées. Au contraire l’albumose produite aux 
températures élevées, auxquelles l’action des diastases est mani- 
feste, et celle qui est produite par l’action directe de la diastase 
du charbon, ne possèdent aucun pouvoir d'augmenter la résis- 


tance des souris contre le charbon; il est mème possible qu'elles 
la diminuent. 
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V 


Cette albumose immunisante est-elle produite indépendam- 
ment d'une diastase ou non? Dans les expériences jusqu'ici 
décrites, nous l’avons obtenue probablement mélangée avec les 
albnmoses d’origine diastasique, avec les diastases elles-mêmes 
et une foule de substances inconnues. Le premier pas pour la 
purifier doit être de la séparer des autres albumoses d’origine 
diastasique. Cela n’est pas possible par les procédés ordinaires 
d'analyse, parce que jusqu'ici nous ne connaissons pas un seul 
caractère chimique par lequelon puisse distinguer ces albumoses 
si différentes dans leurs actions physiologiques. Nous avons 
donc cultivé le charbon dans une solution de peptone pure, c'est- 
à-dire dans une solution qui n’a pas donné de précipité avec le 
sulfate d'ammoniaque. Dans ces conditions le bacille peut bien 
produire ses diastases, mais celles-ci ne trouvent pas dans le 
milieu des protéides qu’elles puissent décomposer, pour fournir 
les albumoses de la digestion. Néanmoins, après que cette solu- 
tion a servi pour la culture du charbon, elle donne un précipité 
faible avec le sulfate d'ammoniaque. Ce précipité a été séparé et 
purifié par le même procédé que celui qui nous à déjà servi 
pour isoler les albumoses. Avec la substance ainsi obtenue nous 
avons réussi à produire l'immunité contre le charbon. 

Nous avons éprouvé beaucoup de difficulté à faire cette expé- 
rience. Il est bien connu que la peptone ordinaire du commerce 
consiste pour une bonne part en albumoses, et que, par consé- 
quent, sa solution donne un précipité abondant avec le sulfate 
d’'ammoniaque. D'abord nous avons cherché à obtenir une solu- 
tion de peptone débarrassée de ces albumoses par une digestion 
tryptique très active et très prolongée. Par cette méthode, nous 
avons obtenu une solution très riche en peptone qui, même 
après concentration, n’a pas donné les réactions ordinaires des 
albumoses; mais toujours, par saturation avec le sulfate d’ammo- 
niaque, un précipité s'est produit. Dans le but d'enlever cette 
substance précipilable, nous avons plusieurs fois fait dans le 
liquide des précipités gélatineux de phosphate de chaux, mais 
sans succès. Alors nous avons cherché à séparer les albumoses 
d'une solution de peptone ordinaire en la saturant avec du sul- 
fate d'ammoniaque; mais nous n'avons pas pu faire disparaître 
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ensuite le sulfate de la solution. Enfin nous avons réussi à avoir 
une solution de peptone dépourvue d’albumoses par une dialyse 
répétée. Trente grammes environ de peptone du commerce 
étaient placés dans un sac de parchemin, avec 100 c. c. de solution 
à à 0/0 de carbonate de soude, un peu de trypsine très active de 
Benger, et un excès de thymol. La dialyse a été faite dans 
environ 900 c. c. d’eau distillée, et, pour aider la dialyse, le sac de 
parchemin était agité pendant la journée au moyen d’un moteur 
à eau. Après six jours, le liquide extérieur contenait beaucoup 
de peptone mais aussi une trace d’albumose. Il a été évaporé 
jusqu'à un pelit volume, et placé de nouveau dans un dialyseur. 
Après quelques jours, l’eau ambiante était concentrée par 
ébullition, diluée de nouveau et concentrée. Ce traitement fut 
répélé afin de chasser toutes traces de thymol. Nous avons ainsi 
obtenu environ 300% d’une solution de peptone à 1 0/0 à 
peu près. Sans doute il y restait d’autres matières comme 
la leucine et tyrosine, mais il n’y avait aucune substance pré- 
cipitable par le sulfate d’ammoniaque. Nous avons cherché à 
enlever au moyen de l’acétate de plomb la substance colorant 
en jaune la solution. Après acidification préalable par l'acide 
acétique, le liquide a été saturé par cette substance, puis nous 
avons précipité le plomb au moyen de l’acide sufhydrique. La 
liqueur fut alors stérilisée et ensemencée avec du charbon. Une 
culturetypique se produisit. Après une semaine elle fut filtrée sur 
porcelaine et saturée de sulfate d’ammoniaque. Un précipité léger 
mais assez distincts’est formé. Nous l’avons séparé, non par la 
filtration, mais par l'appareil centrifuge. [1 fut alors dialysé et 
précipilé par l'alcool comme dans les autres expériences. Nous 
avons été frappé par ce fait (qui a déjà été remarqué dans d’autres 
expériences du même genre) que l'albumose ainsi obtenue était 
très peu soluble dans l’eau. La solution que nous avons enfin 
obtenue contenait tant de matière colorante que nous n’avons 
pu faire aucune réaction par l’hydrate de potasse et le sulfate 
de cuivre. Alors nous avons essayé sa réaction xanthoprotéique, 
et avons trouvé qu’elle était un peu plus faible que celle qui est 
dounée par une solution de peptone ordinaire à 4 0/0. Elle fut 
diluée à dix-sept fois son volume et injectée à des souris. Quatre 
souris ont reçu des quantités variant entre 0,005 c. c. et 2 c. c. de 
la solution diluée, qui fut encore plus étendue quand cela fut 
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nécessaire. Après une semaine elles furent inoculées avec le 
charbon. Deux témoins sont morts en 24 heures. Des souris de 
l'expérience, l’une est morte du charbon dans 36 heures, l’autre 
après 216 heures, la troisième après 380 heures ; mais ni avec 
le microscope ni par les cultures, il n’a été possible de trouver 
de bactéridies. La dernière a survécu. On peut noter que la 
souris qui est morte en 36 heures, souffrait de la diarrhée au 
moment où elle a été inoculée. Ainsi nous croyons que dans cette 
expérience nous avons préparé une toxalbumine à un état de 
pureté plus grande que celles que l’on a eues jusqu'ici. Mais la 
méthode par laquelle elle a été isolée, a dù aussi séparer 
toutes les diastases qui probablement existent dans la culture. 
Pour cette raison une analyse chimique ordinaire n'aurait aucune 
valeur. 

D'ailleurs nous l’avons obtenue en quantités beaucoup trop 
petites pour cette analyse. Mais il est bien possible que par 
l'emploi des milieux de culture qui ne donnent pas à l’origine 
un précipité avec le sulfate d’ammoniaque, on obtiendrait des 
renseignements de grande valeur sur la nature chimique des 
toxalbumines. 


VI 


Comme nous l'avons déjà signalé, l’albumose de charbon 
donne des résultats très inconstants quand on éprouve son pou- 
voir immunisant chez les souris. Quant aux causes d’erreur qui 
pourraient intervenir pendant sa fabrication, nous avons décrit 
toutes celles que nous avons pu remarquer. Il est possible 
qu'il y en ait d’autres venant des souris elles-mêmes. Quelque- 
fois on voit que toutes les souris d’une cage souffrent d’une 
diarrhée plus ou moins marquée. Chez les souris dans cette 
condition, nous n'avons jamais réussi à produire l’immunité. 
Peut-être existe-t-il aussi une influence de la race qui ne doit 
pas être oubliée. Nous n'avons pas pu produire l’immunité chez 
les souris d’une couleur jaunâtre. Les souris blanches, les souris 
noires et les souris pies, sont les plus faciles à immuniser. 
Peut-être que la qualité de la nourriture a aussi un rôle. Au 
moins cela nous est suggéré par l'expérience suivante. 

Vingt rats adultes, à peu près de la même taille, étaient 
divisés en deux groupes et placés dans des cages séparées. Le 
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premier groupe de dix rats a reçu une nourriture de pain et de 
lait frais préalablement stérilisé dans l’autoclave. Tous les jours 
la cage était soigneusement nettoyée. Le second groupe a reçu 
une nourriture de pain et de lait aigre. Dans ce cas, le lait 
était d'abord stérilisé, puis ensemencé avec le bacillus acidi 
lactici. Après 36 heures de culture, on a donné le lait aux 
rats. Au bout de trois jours de ce régime, tous les rats étaient 
inoculés avec du charbon virulent. Chacun a recu la même dose, 
0,3 c. c. d’une émulsion épaisse d’une culture sur gélose. Le 
régime a été continué pendant quinze jours. Tous les rats du 
second groupe sont morts du charbon, mais des dix rats nourris 
de lait frais, six ont survécu. Il est évident que dans cette expé- 
rience, le lait acidifié par le bacillus acidi lactici a diminué le 
pouvoir que possède le rat de résister au charbon. L’action de 
l'acide lactique sur les phagocytes est assez connu, et on est tenté 
de chercher là une explication de ce phénomène. 

M. le docteur E. Roux nous permet de dire qu’il a réussi aussi 
à produire l’immunité contre le charbon chez les lapins, avec les 
produits de culture du charbon. Il a employé une méthode fort 
ingénieuse et fort intéressante. Il a ajouté un peu de glycérine 
au milieu de culture. Avec l’albumose isolée de ces milieux, il a 
pu produire l’immunité dans quelques cas, mais il a trouvé que 
les résultats n'étaient pas très constants. Comment expliquer 
l'influence favorisante qu’exerce la glycérine dans ces expériences 
du D' Roux? Il est bien connu que la glycérine en solutions 
concentrées, exerce un grand pouvoir préservateur sur les dias- 
tases et sur les toxines bactériennes. Il est possible aussi qu’en 
solution diluée, elle a aidé à la conservation des propriétés de 
la toxalbumine qui s’y était formée. Mais il y a aussi une autre 
explication, peut-être un peu plus simple. Cartwright Wood a 
trouvé que par l’addilion d'un peu de glycérine au milieu, la 
production des diastases était empêchée chez plusieurs microbes. 
Il est possible que, dans des cultures glycérinées du charbon, la 
production d’une diastase pouvant détruire les albumoses 
toxiques et produire les aibumoses ordinaires n’ait pu avoir lieu. 
Aïnsi le D' Roux a pu obtenir l’albumose immunisante à un état 
de pureté relativement grande. | 
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VII 


Jusqu'ici la toxalbumine du charbon a été caractérisée par un 
pouvoir immunisant qui est très inconstant chez les lapins et les 
souris, et qu’elle exerce quand elle est injectée à doses minimes. 
Possède-t-elle d’autres actions physiologiques ? Et peut-on lui 
trouver des caractères qui la distinguent des albumoses ordinaires 
de la digestion ? 

Sidney Martin a empoisonné des souris par l’albumose du 
charbon. Mais pour cela, il a fallu employer des doses si fortes, 
qu’on est tenté de se demander si la même dose de l’albumose 
de digestion n’aurait pas produit aussi une maladie chez les 
souris. Nous n’avons pas répété ces expériences, ne voulant pas 
épuiser notre provision d'albumose, mais nous avons fait des 
expériences avec des doses 500 à 7,000 fois plus grandes que. 
celles qui sont nécessaires pour produire l’immunité. Nous pou- 
vons dire que chez les souris, les cobayes, les lapins, on ne peut 
produire aucun symptôme visible d'empoisonnement avec les 
doses susdites, que l’albumose soit injectée dans le péritoine 
chez les souris, dans les veines chez les lapins, ou sous la peau. 
Enfin, au moins aux doses ordinaires, l’albumose du charbon ne 
peut être regardée comme toxique pour les animaux les plus 
sensibles à la maladie charbonneuse. 

Mais comment se comporte-t-elle chez les animaux plus 
réfractaires ? Chez les rats et les grenouilles, nous l’avons vue 
produire des symptômes très intéressants quand elle était injectée 
en doses relativement petites. En voici un exemple : 

Deux grands rats adultes ont reçu sous la peau 2c.c.et3,5c.c. 
respectivement d’une solution à 1 0/0 d’albumose du charbon. 
Après 10 et 3 minutes respectivement, des symptômes d’empoi- 
sonnement ont commencé à se montrer. La respiration est tout 
à coup devenue laborieuse et lente. Le pouvoir de coordination 
des membres antérieurs et postérieurs était fort diminué, et la 
marche s’est montrée fort difficile. Les membres postérieurs 
semblaient presque paralysés. Les symptômes étaient à peu 
près les mêmes chez ces deux rats. Après une demi-heure, les 
signes de maladie diminuent, et après deux heures les rats étaient 
complètement rétablis. Dans d’autres expériences, nous avons 
injecté l’albumose dans le péritoine, et nous avons obtenu des 
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résultats analogues, mais encore bien plus marqués, même en 
employant des doses plus petites, par exemple 4 ce. c. d’une solu- 
tion à 1 0/0 de l’albumose, pour un grand rat adulte. Souvent 
uous avons vu les rats devenir si faibles après une telle injection 
qu'ils ne pouvaient plus se tenir sur leurs pattes. Ces symptômes 
doivent être regardés comme un effet d'intoxication spécifique 
par l’albumose du charbon, et non simplement par une albumose 
quelconque, parce que nous avons trouvé que les rats supportent 
sans aucun inconvénient les injections intrapéritonéales d’une 
même quantité des albumoses ordinaires de la digestion. 

Les rats semblent acquérir avec facilité l’immunité contre 
cette albumose; au moins nous avons observé 3 rats qui ont subi 
sans aucun inconvénient des injections d’albumoses qui auraient 
suffi à Les intoxiquer 5 jours auparavant. L’innocuité de l’albu- 
mose dans cette expérience ne peut pas être attribuée à quelque 
changement dans la solution de l’albumose, parce que, dans des 
expériences faites plus tard avec la même solution, nous avons 
trouvé qu’elle n’avait pas perdu son pouvoir toxique. D'ailleurs 
l’'albumoseen solution se conserve longtemps à l’abride lalumière. 
Après cinq mois, nous n'avons pas pu trouver la moindre diminu- 
tion d'activité dans une solution de l’albumose du charbon. 

La grenouille est aussi un animal qui est profondément 
influencé par cette albumose. Sur huit grenouilles injectées avec 
1/2 c. ec. d’une solution à 1 0/0 de l’albumose du charbon, sept 
sont mortes en des temps variant entre 37 minutes et 36 heures. 
Ordinarement la mort survient deux ou trois heures après l'in- 
jection. 

M. Hardy, qui a fait des recherches étendues sur l'effet de 
divers poisons chez les crustacés, nous fait savoir que, pour les 
écrevisses, l’albumose du charbon est toxique au plus haut degré. 
Nous n'avons pas répété ses expériences. Ainsi, pour les animaux 
les plus susceptibles au charbon, l’albumose n’exerce aucune 
action toxique aux doses que nous avons employées. Chez les 
animaux réfractaires au contraire, elle agit comme une toxine 
plus ou moins dangereuse pour la santé de l'animal. N'y a-t:1l 
pas ici une relation entre la susceptibilité pour l’albumose 
et l'immunité contre le bacille qui la produit? À priori on 
pourrait penser que les rats jeunes seront plus facilement intoxi- 
qués par cette albumose que les rats adultes. Mais ils sont sen- 
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sibles au charbon, et nous avons trouvé qu’ils sont insensibles à 
notre albumose. Dans deux expériences, nous avons en tout 
injecté neuf jeunes rats âgés d’un mois avec des doses dela même 
solution d’albumose que celle qui nous a servi dans nos essais 
sur les rats adultes. Les injections étaient faites dans le péri- 
toine. Les animaux ont reçu des quantités qui, proportionnelle- 
ment à leurs poids, variaient de la dose qui a profondément 
affecté les rats adultes jusqu’à une dose cinq fois plus grande. 
Dans un cas seulement nous avons remarqué que le rat n’était pas 
aussi vif que ses compagnons et qu'il a montré une disposition 
au sommeil; tous les autres sont restés bien portants. 


VIIT 
CONCLUSIONS. 


1. Le bacille du charbon peut produire une diastase protéo- 
lytique. Cette diastase agit sur les matières poétiques, en 
les décomposant avec formation d’albumoses. Les albumoses 
ainsi obtenues n’ont aucun pouvoir immunisant. 

2. Le bacille du charbon peut produire une autre albumose 
directement, c’est-à-dire sans l'intervention d’une diastase. 

3. Nous avons pu obtenir cette albumose à un état de 
pureté relative, c’est-à-dire sans mélange avec les albumoses 
de digestion, en cultivant le bacille dans une solution de peptone 
pure. 

4. Cette albumose à des doses très petites confère aux souris 
le pouvoir de résister à la maladie charbonneuse, pouvoir qui 
quelquefois peut aller jusqu'à l’immunité complète, mais le plus 
souvent se manifeste par une survie considérable. 

5. Cette albumose à doses ordinaires ne produit aucun symp- 
tôme d'empoisonnement chez les animaux sensibles au charbon. 

6. Chez les animaux qui jouissent d’une immunité relative 
contre la maladie charbonneuse comme le rat, la grenouille, 
l’écrevisse, cette albumose agit comme une toxine énergique 

1. Les rats jeunes au contraire, sensibles au charbon, ne 
sont pas empoisonnés par cette substance. 
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On ne peut qu'applaudir aux efforts de M. Percy Frankland et de 
ses collaborateurs pour connaître les produits de la transformation 
que subissent, sous l'influence de microbes purs, certaines substances 
difficilement fermentescibles, telles que la mannite, la dulcite, la 
glycérine. La preuve qu’elles sont difficilement fermentescibles, c'est 
qu'elles prennent elles-mêmes naissance dans certaines fermentations 
aérobies et anaérobies, ce qui revient à dire qu’elles sont inattaquables 
par les microbes qui produisent ces fermentations. Mais elles peuvent 
être disloquées à leur tour par d’autres microbes, et se transformer en 
produits plus stables, de structure moins compliquée. A mesure que la 
complication moléculaire diminue, le nombre possible de ces produits 
ultimes de la vie anaérobie devient naturellement de plus en plus 
faible, ce qui revient à dire qu'on doit les retrouver dans un grand 
nombre de fermentations. La chose est évidente pour l’acide carboni- 
que, pour l'hydrogène, qui sont arrivés au maximum de simplification. 

La conséquence reste encore très claire pour le formène, pour 
l’eau. À un niveau de complication un peu plus élevé, on trouve l'alcool, 
les acides formique, acétique, butyrique. Ces corps sont difficilement 
attaquables pour un grand nombre de microbes anaérobies. Aussi 
les retrouve-t-on comme produits principaux ou secondaires d’un 
grand nombre de fermentations. Ils ne sont guère attaquables que par 
des microbes aérobies, opérant avec le concours de oxygène libre. 

Enfin, à un niveau encore plus élevé de complication, nous trou- 
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vons l’acide succinique, la glycérine, la mannite, qui restent comme 
résidus vitaux de beaucoup de ferments. Mais ces résidus sont trop 
complexes pour ne pas pouvoir fermenter à leur tour, sous l’influence 
de microbes spéciaux, même anaérobies. Om peut même prévoir 4 
priorique leurs microbes ferments ne sont pas toujours nécessairement 
distincts de ceux qui leur ont donné naissance. Il suffira quelquefois 
d’un changement dans les conditions physiologiques pour donner à 
un microbe la faculté de détruire les résidus vitaux qu'il accumule 
autour de lui dans d’autres conditions d’existence. C'est ainsi que le 
mycoderme du vinaigre peut, ainsi que l’a montré M. Pasteur, brûler 
l'acide acétique qu’il a formé, quand il n’a pas d’autre matière alimen- 
taire à consommer. C’est encore ainsi que la levure de bière peut faire 
disparaître, comme je l’ai fait voir, la glycérine qu’elle a produite quand 
elle jouait le rôle de ferment alcoolique. 

De même, et en suivant le même ordre d'idées, il pourra arriver et 
il arrivera que les microbes, ferments de ces matières difficilement 
fermentescibles, pourront les attaquer dans certains cas, et pas dans 
d’autres, pourront par exemple commencer la fermentation et seront 
incapables de l’achever. C’est ce qu'ont remarqué tous ceux qui ont 
essayé de faire fermenter de l’amidon, de la cellulose, de la dextrine, 
de la glycérine. Les cas sont rares où une de ces substances se trans- 
forme intégralement du premier coup, sous l'influence d’un seul 
microbe, alors même que la fermentation a très bien commencé. 

Aussi, quandon se livre àces études, le point essentiel est d'obtenir 
des fermentations complètes, et, quand elles ne le sont pas, de tacher de 
découvrir pourquoi elles se sont arrêtées. Cela est important au point 
de vue de la théorie; cela est important aussi au point de vue de la 
pratique et des applications. M. P. Frankland a par exemple étudié, 
avec MM. Stanley et Frew, le pneumocoque de Friedländer. Quel 
intérêt n’y aurait-il pas à savoir pourquoi une fermentation produite 
par ce microbe s'arrête en route! Une fermentation qui cesse n’est- 
elle pas dans une certaine mesure comparable à un malade qui guérit? 

Les travaux faits dans cette direction à l’Institut Pasteur portent la 
trace de ces préoccupations. M. Perdrix (v. ces Annales, t. V, p. 286), 
a montré que deux modes de fermentation divers peuvent se super- 
poser, en se fondant insensiblement l’un dans lautre, lorsqu’on fait 
agir sur le sucre le bacille amylozyme. Un travail de M. Grimbert 
montrera bientôt l'influence de l’âge de la semence et de son origine 
sur la fermentation de certaines matières sucrées. 

Le soin évident que MM. Frankland et ses collaborateurs por- 
tent dans l’exécution de leurs expériences fait souhaiter qu’ils s’enga- 
gent aussi dans cette voie. Ils se sont bornés jusqu'ici à des constata- 
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Lions un peu superlicielles, qu'il est utile pourtant de résumer, autant 
pour montrer ce qu’elles nous apportent de nouveau que pour Re 
ce qui leur manque. 

Un bacille non sporifère, découvert dans du fumier de brebis, et 
isolé en cultures pures, fait fermenter la glycérine et la mannite, 
additionnées de peptone et de carbonate de chaux. La fermentation 
donne surtout de l'alcool éthylique et de Pacide acétique. Il se forme 
en outre, en petites quantités, de l'acide succinique et de l'acide for- 
mique. Mais la fermentation est toujours incomplète. Dès lors toutes 
les déductions des auteurs relatives à la proportion entre l'alcool et 
l'acide acétique sont caduques, car rien ne dit que cette proportion 
reste constante d’un bout à l’autre de la fermentation. Cette remarque 
s'applique à tous les autres résultats des travaux visés en tête de cet 
article, et nous ne la renouvellerons plus. 

Le bacille de la fermentation précédente, nommé bacillus etha- 
ceticus ‘ à raison de ses propriétés, fait aussi fermenter le glucose, le 
sucre de canne, le lactose, l'amidon et le glycérate de chaux. Il est 
sans action sur la dulcite, l'érythrite, le glycol, les lactate, tartrate, 
citrate, et glycoiate de chaux. En outre D ces substances fermentes- 
cibles contenant trois ou six atomes de carbone, le même bacille fait 
fermenter un sucre à 5 atomes, l’arabinose. Avec tous ces corps, 
quand la fermentation S’accomplit dans un ballon fermé par un tampon 
de coton, et où l’air peut avoir accès, il se forme de l’alcool ordinaire 
mélangé de traces d’alcools supérieurs, et de l’acide acétique mélangé 
d’une petite quantité d’un acide de degré plus élevé. Il y a en outre 
un peu d'acide succinique. Quand la fermentation se fait en vases 
clos, il se dégage des proportions variables d'acide carbonique et 
d'hydrogène, et on trouve dans le liquide, en outre des produits 
signalés plus haut, des quantités assez notables d'acide formique. En 
outre, avec l’arabinose, il y à un acide qui n’a pas été étudié. 

Le pneumocoque de Friedländer se comporte comme le bacille pré- 
cédent vis-à-vis de la mannite et de la dulcite; il distingue entre ces 
deux sucres isomères, et fait fermenter le premier, non le second. Il 
fait aussi fermenter le dextrose, le sucre de canne, le sucre de lait, le 
maltose, le raflinose et la dextrine. De plus, les produits principaux 
de son action sur le dextrose et la mannite sont, comme pour le bacil- 
lus ethaceticus, Valcool éthylique et l'acide acétique, accompagnés de 
faibles quantités d'acides formique et succinique. Il se dégage en 
outre de l’acide carbonique et de l'hydrogène. Ici encore les fermenta- 

41. Des idées développées en tête de cet article, il résulte que ce nom est mal 


choisi. L'alcool et l’acide acétique, étant les produits d’un grand nombre de fer- 
mentations, ne peuvent servir à former le nom spécifique de l’un des bacilles qui 


en produisent. 
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tions sont restées incomplètes, et de plus le rapport de l’alcool aux 
acides fixes calculés en acide acétique est très variable, non seulement 
quand on passe du glucose à la mannite, mais encore d'une fermen- 
tation de mannite à une autre.llest clair que le problème de la relation 
biologique du pneumocoqueavec sa matièrealimentaire n’est pas résolu. 

Enfin, MM. Frankland et Frew ont trouvé dans une solution d’un 
citrate, entrée en fermentation spontanée, un petit bacille court dont 
Mne Frankland donne la description, et qui, à l'inverse des précédents 
fait fermenter la dulcite plus facilement que la mannite. Ce bacille a été 
soumis, au point de vue biologique, à une investigation minutieuse, 
et voici quels ont été les résultats obtenus. 

Lorsque la fermentation a lieu dans un vase fermé par un tampon 
de coton au travers duquel la diffusion est facile, la fermentation de 
la mannite ou de la dulcite est terminée au bout de 5 à 6 semaines à 
l'étuve à 390. Il se produit encore, comme plus haut, de l’alcool éthy- 
lique, des acides acétique et succinique; il se dégage de l'hydrogène 
et de l’acide carbonique. 

Quand le flacon de fermentation porte un tube à gaz se rendant 
sous le mercure, de façon à rester constamment à l’abri de oxygène 
de l'air, une grande partie de la mannite et de la dulcite échappent à 
la fermentation, et parmi les produits, on trouve, outre ceux signalés 
ci-dessus, de lacide formique. 

Nous avions déjà trouvé de l’acide formique dans les fermentations 
en vases clos produites par le bacillus ethaceticus et le pneumocoque. 
Or, en faisant abstraction de l’acide carbonique provenant de la décom- 
position du carbonate de chaux par les acides formés dans la fermen- 
tation, ce qui reste de ce gaz, et la totalité de l'hydrogène sont préci- 
sément dans la proportion qui correspond à la formule de l'acide 
formique CH? 0?2=— H? + CU*. 

On peut donc s’expliquer, disent M. Frankland et ses collabora- 
teurs, les proportions variables d'acide formique, d’acide carbonique 
et d'hydrogène des diverses fermentations, en admettant qu'il se 
forme toujours à l’origine de l’acide formique, lequel se décompose 
ensuite, jusqu’à disparaître totalement, en donnant de l'acide carbo- 
nique et de l'hydrogène à volumes égaux. 

Le bacillus ethaceticus donne lieu à des constatations analogues. 
Quand il fait fermenter le dextrose en vases non absolument clos, et 
quand la fermentation est complète, on ne trouve pas d’acide for- 
mique. On en trouve. au contraire, quandla fermentation alieu en vases 
clos. Et là encore MM. Frankland et Lumsden inclinent à croire qu’il 
s’en forme toujours, mais qu’ilest parfois détruit pendantla fermentation 
et décomposé en volumes égaux d'acide carbonique et d'hydrogène. 
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Assurément la chose est possible, mais la conclusion ne résulte 
pas nécessairement des faits observés. Voici une levure qui, à l’abri de 
l’air, transforme à peu près intégralement le sucre en alcool, acide 
succinique, glycérine et acide carbonique. Au contact de l’air, il n’y 
a presque pas d'alcool produit, et en échange on observe une plus 
grande proportion d’acide carbonique. Va-t-on dire qu’il s’est formé- 
de l'alcool comme produit intérimaire, et que cet alcool a été ultérieure- 
ment brûlé par la levure ? Évidemment non, et on peut appuyer cette 
négation sur ce fait que la levure peut rester presque indéfiniment en 
présence de l'alcool sans le faire disparaître. Au contraire, pouvons- 
nous affirmer, comme nous l’avons fait au commencement de cet 
article, que l’acide acétique, produit par le mycoderme du vinaigre, 
est un produit intérimaire destiné à être brûlé? Oui, parce que le voile 
de ce mycoderme peut brûler de l'acide acétique introduit de l'extérieur 
dans la culture. Une seule expérience eût mieux étayé les conclusions 
de M. Frankland que toutes ses laborieuses déductions, dont quelques- 
unes au moins semblent très contestables. Il aurait fallu voir si de 
l'acide formique, ajouté aux cultures faites dans des vases fermés à 
la ouate, disparaît pendant la fermentation. 

S'il disparait, comme cela est rendu probable par les résultats con- 
signés dans le travail en tête de ce numéro, la conclusion de M. Frank- 
land devient plus probable, sans pourtant encore s'imposer; s’il ne 
disparait pas, les faits découverts subsistent, mais il faut en chercher 
l'explication plus profondément, et faire entrer en ligne de compteles 
changements de nutrition suivant que le bacille vit d’une façon toute 
anaérobie en vases clos, ou bien peut recevoir une provende d'oxygène 
au travers d'un tampon d’ouate. Que les conditions de la vie soient 
différentes dans les deux cas, c’est ce qui est démontré par une multi- 
tude de faits qu’il serait oiseux de rappeler. Mais ce qu’on ne sait 
pas encore, c’est en quoi consistent ces différences de nutrition, et de 
quoi elles dépendent. Toutes les générations de microbes qui se succè- 
dent dans une culture ont-elles besoin d'un peu d'oxygène? Une même 
génération se comporte-t-elle de même au commencement, au milieu 
et à la fin de sa vie? L'air peut-il rajeunir une génération déjà 
vieille ? On pourrait faire une série de questions analogues, relative- 
ment faciles à résoudre avec les êtres qui, comme ceux qu’ont étudié 
M. Frankland et ses collaborateurs, peuvent faire fermenter un grand 
nombre de substances en donnant des produits différents suivant les 
cas. C’est pour cela que je me suis permis de leur rappeler ces pro- 
blèmes. Ils ont la patience et l’habileté nécessaires pour les résoudre. 

Dx. 
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Les animaux mordeurs ont été : chiens, 153 fois; chat, 
15 fois ; vache, une fois. 


Le Gérant : G. Masson. 


Sceaux. — Imprimerie Charaire et Cie. 
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SUR LA COAGULATION DU SULFATE DE QUININE 


Par M. E. DUCLAUX. 


Si le phénomène de la coagulation est si mal connu jusqu'ici 
dans ses causes profondes et dans son mécanisme, c’est évidem- 
ment que les substances qui peuvent le subir ont toutes le carac- 
tère mal défini des corps colloïdaux. Comme eux, elles se préci- 
pitent en général sous les mêmes influences et adhèrent facile- 
ment les unes aux autres, de sorte qu’on n’est jamais sûr qu’elles 
soient pures et se séparent en se coagulant. Pour se donner 
quelque garantie, on s’est naturellement adressé à des réactions 
de plus en plus délicates, oubliant que la délicatesse et la sûreté 
s’excluent d'ordinaire, dans la chimie comme ailleurs. On est 
arrivé ainsi à créer des dichotomisations de plus en plus fines, 
mais de plus en plus indécises, et on est allé au delà de toute 
mesure, comme je crois l'avoir démontré dans une série de 
Revues successives’, en voyant partout des mélanges com- 
plexes, même là où la nature semblait avoir tout fait pour 
assurer l'unité de composition. 

L'étude de la précipitation du sulfate de quinine par les sels 
neutres m'a déjà permis? de montrer le caractère décevant des 
méthodes usuelles de classification. Mais on peut lui demander 
davantage. Au contraire des substances coagulables les plus 
ordinaires, le sulfate de quinine est un sel cristallisé, bien 


4. Voir ces Annales, 1891 et 1892. 
2. Ce volume, p. 369. 
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défini, facile à préparer à l’état pur. Il obéit, sous cet état, à des 
lois fixes de solubilité et de précipitation. L'étude de ces lois jet- 
tera évidemment quelque lumière sur le fait de la coagulation 
en général, si nous pouvons montrer d'avance que la précipita- 
tion du sulfate de quinine ressemble dans ses traits principaux 
à la coagulation des substances albuminoïdes et des corps col- 
loïdaux. 

Quand on compare les extrèmes, les différences entre la 
coagulation et la précipitation sont bien nettes. La précipitation 
des sels est le plus souvent graduelle, par suite des allures en 
général régulières de la courbe de solubilité. La coagulation a, 
au contraire, quelque chose de brusque et de disproportionné 
avec la cause qui la produit. Quelques dixièmes de degré en 
plus dans la température suffisent à transformer en masse solide 
une dissolution d’albumine; un dix-millième de présure coagule 
un lait; quelques gouttes d’eau calcaire gélatinisent une solution 
d’alumine. En revanche, une coagulation est toujours un phé- 
nomène moins rapide que la formation d’un précipité. Quand on 
la provoque, on observe toujours à l'origine un {emps mort, pen- 
dant lequel le mélange semble inerte (coagulation du lait, 
du sang). Ce temps mort est d’autant plus court que l’action 
coagulante mise en jeu est plus énergique, mais il existe tou- 
jours : avec les actions coagulantes faibles, il peut atteindre plu- 
sieurs heures. De plus, la coagulation, lorsqu'elleest commencée, 
demande elle-même, pour devenir complète, un temps d'autant 
plus long que l’action coagulante est plus faible, d'autant plus 
court qu'elle est plus puissante. Il y a même, dans certains cas, 
comme par exemple pour celui dela présure agissant sur le lait, 
une loi de proportionnalité inverse entreles quantités de présure 
employée et les temps de coagulation d’une même quantité de 
lait: avec deux fois plus de présure, le lait se caille deux fois plus 
vite. Mais, même pour le lait, cette loi ne se vérifie qu'entre de 
certaines limites et n’a pas le caractère d'une loi générale. Con- 
tentons-nous pour le moment de savoir que la durée de la coa- 
gulation diminue à mesure qu'augmente l'intensité de la force 
coagulante. 

J'ajouterai un dernier caractère distinctif. On peut provoquer 
la précipitation d’un sel par des moyens divers. Par des varia- 
tions de température d’abord, mais je laisserai de côté ce qui est 
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relatif à cette face de la question, car il n’y a rien de général à 
dire sur elle. Je viserai surtout les moyens de précipitation par 
addition d’un réactif convenable. Ils ont tous un caractère spéci- 
fique plus ou moins accusé. L'alcool ne précipite que certains 
sels et en redissout d’autres, très voisins des premiers. Les oxa- 
lates sont des réactifs des sels de chaux et non des sels de baryte. 
Beaucoup d'agents de coagulation ont, au contraire, un caractère 
banal des mieux accusés: les sels de chaux coagulent, par exem- 
ple, ou au moins aident à coaguler presque toutes Les substances 
coagulables. De plus, ces substances se coagulent presque indif- 
féremment les unes les autres ; c’est ainsi que la gélatine coagule 
le tannin, la gomme, diverses matières colorantes, l'acide silici- 
que, les autres acides colloïdaux. 

En résumé, la coagulation a pour caractères : 1° une dispro- 
portion apparente entre la cause et l'effet; 2° la lenteur de son 
évolution, qui débute par un temps mort, et dure d’autant plus 
que l'influence mise en jeu est plus faible; 3° le caractère banal 
de cette influence. 

Sur ce dernier point, le plus court à régler, la précipitation 
du sulfate de quinine de sa solution saturée, a tous les caractères 
d’une coagulation. Elle peut se faire indifféremment par tous les 
sulfates solubles des métaux alcalins ou alcalino-terreux. Sielle 
ne se fait pas par les chlorures, nitrates, ou sels organiques des 
mêmes métaux, c'est qu'il se produit entre le sulfate de quinine 
et le sel ajouté une double décomposition qui change les con- 
ditions de l'expérience; mais les chlorures, nitrates, etc., de qui- 
nine se comportent vis-à-vis des chlorures ou nitrates alcalins 
comme le sulfale de quinine vis-à-vis des sulfates des mêmes 
métaux. Antérieurement à mes recherches, un bon travail de 
M. Crismer' avait montré que beaucoup de sels d’alcaloïdes 
divers pouvaient se précipiter sous l’action des mêmes sels neu- 
tres, et bien que ce savant n’ait pas vu l'argument qu’on pouvait 
tirer de ces faits, ses travaux n’en prouvent pas moius que beau- 
coup de sels cristallisés se comportent, vis-à-vis de certains 
agents banaux de précipitation, exactement comme les matières 
albuminoïdes. 

La ressemblance n’est pas moins nette au sujet du temps mort 


1. Précipitations dites physiques, par M. L. Crismer (Annuaire de la Societé médico- 
chirurgicale de Liege, 189). 
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et de la durée de la coagulation. Une solution de sulfate de qui- 
nine, saturée à froid, peut être précipitée par des doses très 
variables de sulfate d'ammoniaque. Avec un millième de ce sel, 
les premiers cristaux n’apparaissent qu’au bout de quelques 
heures, et la cristallisation dure deux ou trois jours. Avec deux 
millièmes et demi de sel, ou 1/400, les premiers cristaux 
n'apparaissent qu'après quelques minutes et tout se termine en 
moins de vingt-quatre heures. Avec 1/200, la cristallisation est 
presque immédiate et dure peu. De 1 à 10 0/0, le temps mort de 
l’origine diminue de plus en plus, mais on réussit toujours à en 
observer un, à la condition d'ajouter le sulfate d'’ammoniaque en 
cristaux assez fins pour que sa dissolution soit immédiate. Les 
premiers cristaux de sulfate de quinine apparaissent comme un 
trouble opalescent à peine accusé, qui augmente d’autant plus 
vite que la dose de sulfate d’ammoniaque est plus grande, et 
aboutit à la formation de cristaux aciculaires visibles à l’œil nu. 

Ces cristaux sont raides et n’ont pas l’élasticité des filaments 
de caséine ou de fibrine. De plus, au contraire de ces filaments, 
ils n’adhèrent pas facilement au verre. On peutpourtant, ainsi 
que l’a montré M. Carles, donner à cette précipitation du sulfate 
de quinine l’aspect d’une coagulation de lait ou de sang. Il suffit 
d'opérer sur une solution concentrée, de s’arranger de façon à 
ce que la précipitation ne soit ni trop lente ni trop rapide, pour 
que les cristaux soient très nombreux et aient le temps de se 
feutrer, enfin, d'abandonner le mélange, une fois fait, à un com- 
plet repos ; si en outre on opère dans un tube dépoli à l’in- 
térieur, et pas trop large, on pourra le retourner sans qu'il s’en 
échappe rien, absolument comme s’il contenait du laitou du 
sang caillés. 

Enfin, quant au dernier caractère de la coagulation, la dispro- 
portion apparente entre la cause et l'effet, il suffira, pour le 
mettre en évidence, de chercher larelation entre les quantités 
de sel précipitant et de sulfate de quinine précipité. Dans les 
précipitations d'ordre chimique, c’est-à-dire par double décom- 
position, le rapport pondéral entre ces deux quantités est fixe. 
Dansles précipitations d'ordre physique ordinaire, c’est-à-dire par 
exemple lorsqu'il n’entre en jeu que des différences de solubilité, 


1. Préparation au sulfate de quinine léger. Journal de chimie et de pharmacie, 
1892. 
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la quantité du corps précipité n’est plus exactement propor- 
tionuelle à la quantité du corps précipitant, mais augmente ou 
diminue avecelle, en conservant quelque régularité. Elle a au 
contraire avec le sulfate de quinine et les sels analogues quelque 
chose de brusque, quelque chose qui ressemble à la détente d’un 
gaz comprimé. 

Le mode opératoire est des plus simples. À 100 c. c. d'une 
solution de sulfate de quinine saturée à la température ordinaire, 
et qui en contient environ 0£",200, on ajoute le poids voulu du 
sel précipitant, finement pulvérisé, et on attend 24 heures pour 
que la précipitation se complète. On jette le précipité sur un 
double filtre, et, sans laver, après avoir simplement comprimé 
les deux filtres entre des feuillets de papier buvard, on les 
dessèche à 100. Ces deux filtres ont été taillés de façon à se faire 
équilibre à l’origine. A la fin de l’opération ils sont imprégnés de 
la même quantité de solution saline, et par conséquent, desséchés, 
ils se feraient encore à très peu près équilibre. Mais l’un con- 
tient en plus le sulfate de quinine précipité, que le papier buvard 
a suffisamment débarrassé de l’eau adhérente. Il suffit donc de 
chercher quelle est leur différence de poids pour avoir assez exac- 
tement le poids du sulfate de quinine précipité. 

Quand on emploie le sulfate d'ammoniaque comme précipi- 
tant, on peut arriver à une précision plus grande en recueillant 
le précipité sur un filtre simple taré. Ce filtre est introduit, après 
pesée, dans un appareil à doser l’'ammoniaque. De la quantité 
d'ammoniaque trouvée par distillation, on déduit la quantité de 
sulfate d'ammoniaque restée avec le filtre, et par différence le 
poids du sulfate de quinine précipité. 

Je ne donnerai guère dans ce mémoire, que les résultats 
obtenus avec le sulfate d’ammoniaque : ils sont du même ordre 
avec les autres sulfates précipitants. Voici d'abord ceux d’une 
expérience faite avec des doses faibles de sulfate d'ammo- 
niaque introduit, à l’état pulvérisé, dans 100 c. c. d’une solution 
de sulfate de quinine, contenant 0,200 de sel. Cette solution 


avec 0,10 0/0 de sulf. am. laisse déposer 0 gr, 59 et retient 18r, 41 de sulf. de quin. 
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On voit que les premières portions de sel ajouté déterminent 
une précipitation abondante, qui n'augmente ensuite que faible- 
ment. Avec 20/1000 de sulfate d'ammoniaque, on ne précipite 


que deux fois plus de sulfate de quinine qu'avec 1/1000. 


On observe le même fait avec des doses plus fortes. Voici une 
autre expérience faite à une autre température, avec un liquide 


Fig. 4. — Les ordonnées représentent des centigrammes 
des grammes de sulfate d’ammoniaque, le tout rapporté au litre, 
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En poussant plus loin, on verrait que l'effet de précipitation 
produit par une augmentation constante dans la dose de sel 
précipitant devient de plus en plus faible, et qu’une solution 
saturée de sulfate d'ammoniaque garde encore du sulfate de qui- 
nine en solution, car, acidulée, elle devient fluorescente. 
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D'une manière générale, la courbe qui représente la quantité 
de sulfate de quinine restant en solution dans la liqueur saturée 
à mesure qu'on y augmente la dose de sulfate d’ammoniaque a 
la forme suivante (fig. 1) tout à fait analogue à celle de la détente 
brusque d’un gaz, et qui met en évidence le caractère explosif de 
la réaction à ses débuts. A ce point de vue, la solution saturée à 
froid de sulfate de quinine se comporte comme une solution 
sursaturée, qui, soumise à une cause capable de faire cesser la 
sursaturation, se débarrasse en une seule fois de toutson excédent 
de gaz, ou de sel, pour reprendre ses lois de solubilité régulière 
graduellement décroissante. 

La ressemblance n’est pas complète, comme nous allons le 
voir, mais elle éveille une comparaison avec les matières albu- 
minoïdes. Quoi de plus semblable à une solution sursaturée que 
du sang qui se prend en caillot, que du lait quise coagule à l’aide 
d’une trace infinitésimale de présure. Là aussi la solidification 
de la matière coagulable est rapide au début, se fait plus lente- 
ment ensuite. Toutes ces analogies nous encouragent à l'étude 
des conditions de la solubilité du sulfate de quinine qui, jusqu'ici, 
nous apparaît comme différente de celle des sels ordinaires de la 
chimie. | 
Je viens de signaler une ressemblance lointaine avec les 
solutions sursaturées. Voici une différence. Une solution sursa- 
turée qui a cristallisé à une température donnée, ne conserve en 
solution que la quantité de sel qui se dissoudrait à cette même 
température si on mettait en contact avec de l’eau distillée le 
sel convenablement pulvérisé. En d’autres termes, les deux 
liquides qu’on obtient en mettant de l’eau avec un excès de sel, 
ou en faisant cristalliser une solution sursaturée, sontles mêmes, 
ou au moins ne diffèrent qu'imperceptiblement l’un de l’autre 
avec les sels usuels. Il n'en n’est pas de même avec le sulfate de 
quinine et ses congénères. D’après les chiffres qui précèdent, 
unesolution saturée de sulfate de quinine, additionnée de 1 0/0 
de sulfate d’ammoniaque, conserve 0,83 0/0 de sulfate de quinine. 
Or, en laissant en contact pendant 16 jours, à une température 
à peu près constante et la même que dans l’essai précédent, un 
excès de sulfate de quinine avec 100 c. c. d’eau pure addition- 
née de 1 gramme de sulfate d’ammoniaque, je n’ai pas pu en dis- 
soudre plus de 0,68 0/0. 
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De même, d’après le tableau, une solution où onintroduit 8 0/0 
de sulfate d’ammoniaque retient 0,59 0/0 de sulfate de quinine. 
Or, 100 c. c. d’eau, additionnés de 8 0/0 de sulfate d’ammo- 
niaque et misen contact avec un excès de sulfate de quinine,n'en 
dissolvent, après 13 jours, que 0,45 0/0, c’est-à-dire une quan- 
tité plus faible, comme tout à l’heure. | 

L'identité de concentration, quel que soitle mode opératoire, 
ne se retrouve donc pas ici. Peut-être se réaliserait-elle avec le 
temps, car le temps, nous le savons, est un facteur important 
dans cette étude. 

Une solution qui cristallise et qu’on étudie au bout de 
vingt-quatre heures n’a pas encore déposé tout son sel, mais elle 
ne le dépose plus qu'avec une extrême lenteur, et, pour observer 
des différences, il faudrait des jours et des semaines de séjour 
à température constante. D’un autre côté, de l’eau additionnée 
ou non de sulfate d’ammoniaque, et mise en contact avec les 
cristaux pourtant si fins du sulfate de quinine, les dissout d’abord 
assez vite, mais ne s’en sature qu'avec une extrême lenteur. En 
marchant l’une vers l’autre, ces deux dissolutions, dont l’une 
s’appauvrit par précipitation, dont l’autre s'enrichit, finiraient 
peut-être par devenir identiques, mais il y faudrait un temps 
considérable, et, pratiquement, c’est-à-dire dans les limites de 
temps dans lesquelles sont faites d'ordinaire les opérations sur 
les matières albuminoïdes, et pour lesquelles sont établies les 
distinctions d'espèces auxquelles nous avons fait allusion en 
commençant, les deux dissolutions de sulfate de quinine se 
montrent différentes. Or cela nous suffit pour le moment. 

Si la plus faible est considérée comme saturée, la plus forte 
est sursaturée, mais c’est alors une solution swrsaturée stable. Si la 
plus forte est considérée comme saturée, c’est la plus faible qui 
est sous-saturée, avec cette circonstance en plus qu’elle ne peut 
plus dissoudre de nouveau sulfate de quinine qu'avec une 
lenteur très grande. Elle est donc aussi stable à sa manière, et 
d’une façon générale, il ne faut pas appliquer aveuglément à ces 
liquides les notions fournies par la chimie usuelle au sujet de la 
solution des sels. 

J'emprunterai à des idées récemment introduites dans la 
science une comparaison qui rendra bien ma pensée. La disso- 
lution d’un sel dans un liquide peut être rapprochée de la diffu- 
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sion d’une vapeur dans le vide ou dans un gaz inerte. Dans les 
deux cas, le phénomène s’arrête lorsque la quantité de sel qui a 
passé dans l’unité de volume du dissolvant, ou lorsque la quantité 
de vapeur qui a passé dans l’unité de volume de l’espace vide ou 
du gaz ambiant, ont atteint un niveau déterminé, constant si la 
température est constante, Inversement une solution qui cris- 
tallise ou une vapeur qui se condense sous l'influence du froid 
sont encore comparables. Dans les deux cas, la quantité de sel 
qui reste en solution, ou la quantité de vapeur qui reste à l’état 
aériforme ne dépend que de la température finale, et se retrouve 
la même que plus haut si la température est aussi la même. 

Avec le sulfate de quinine, ce parallélisme n'existe plus. Si 
on considère comme saturée la solution qui cristallise, la solution 
obtenue en dissolvant le sulfate de quinine cristallisé n’est pas 
saturée, et n’est comparable qu’à un liquide qui, en s'évaporant, 
ne prendrait pas sa tension de vapeur normale, comme par 
exempte de l’eau aiguisée d’un peu d’acide sulfurique, dont la 
tension de vapeur est abaissée. Pour tout dire en un mot, la 
vapeur de cette solution a un état hygrométrique, mème lorsqu'elle 
est en contact avec un excès du liquide générateur. J’ai observé ! 
des faits du même ordre lorsque la solution qui fournit la vapeur 
est elle-même formée de deux liquides volatils. Ainsi, j’ai montré 
que dans un mélange d’eau d'alcool, la vapeur de l’eau est tou- 
jours saturée à la température de l’expérience, tandis que la 
tension de la vapeur d'alcool est variable, et augmente avec la 
proportion d'alcool dans le mélange qui s’évapore. 

Si au contraire c'est la solution du sel ajouté directement à 
l’eau qui est considérée comme saturée, celle qu’on obtient par 
précipitation au moyen d’un sel est sursaturée, et alors n'est 
comparable qu’à une vapeur qui reste sursaturée par refroidis- 
sement, comme dans l'expérience bien connue de Coulier, où on 
prouve que la vapeur, pour se condenser, a besoin d’amorces 
comme les solutions sursaturées. 

Les amorces ne manquent pourtantpas dans une solution qui 
est comme feutrée de cristaux aciculaires de sulfate de quinire, 
et bien que ces amorces aient un rôle, comme nous aurons occa- 
sion de le constater bientôt, il est difficile d'admettre que la 
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liqueur reste sursaturée au point de retenir 1/7 de sel de plus que 
la solution obtenue par contact des cristaux et de l’eau. L'autre 
conception des phénomènes est plus simple. 

Mais au fond, ce n'est qu’une question de mots, et je n'ai 
introduit ceux de solutions saturées et sursaturées que pour 
rattacher à des idées acquises, et rendre par là un peu plus faciles 
à comprendre les faits délicats que j'ai à exposer. Ces faits seuls 
ont de l’importance. Revenons à leur étude. 

Quelle que soit l'interprétation de ceux que j'ai signalés, il 
reste ceci d’acquis : La quantité de sulfate de quinine qui reste 
dissoute dans une solution de ce sel, précipitée par un sulfate alcalin 
ou alcalino-terreux, n'égale pas, ou n'égale qu'au bout d'un très long 
temps, celle qui entre en solution directe, et la première chose à se 
demander est si cette différence de concentration, que nous 
avons relevée dans le cas d’une solution saturée de sulfate de 
quinine, se retrouve pour les solutions plus étendues qu’on peut 
faire en diluant la solution saturée initiale. L'expérience a 
donné les résultats suivants : on a ajouté 1# de sulfate d'am- 
moniaque à 100 c. c. de chacune des solutions &, b, €, d, e, f, q, 
h, du tableau suivant qui donne, en regard de chacune d'elles, 
sa teneur en sulfate de quinine par litre, la quantité de sel 
précipité, et celle qui est restée en solution. 


a Sol. à 9sr,00 par litre, laisse déposer 18r,17 et retient 08,83 sulf. de quinine. 


b —  1sr,80 — _ 18,00 — O2r,80 — 
€ —  Agr,60 — — Osr,85 — Ogr,75 — 
d —  Agr,40 — — O2r,67 — Osr,73 — 
e — ar,20 — — gr,46 — Ogr,74 — 
f —  18",00 — — Ogr,34 — 0gr,66 — 
g — sr,80 — ne précipite pas. 

h —  0gr,10 — ne précipite pas. 


Tout est curieux dans ce tableau. On voit d’abord que la 
quantité de sulfate de quinine qui reste en solution dans 
une seule et même liqueur à 1 0/0 de sulfate d’ammoniaque n’est 
pas constante, comme on aurait pu s’y attendre, et diminue avec 
la concentration initiale et finale de la liqueur. Tout se passe 
comme si l’eau de la solution disputait à la cristallisation le 
sulfate qu’elle détient, et en retenait d'autant plus qu'ilyena 
davantage de déposé. Nous avons vu tout à l'heure la vapeur 
d'alcool rester d'autant plus abondante dans le mélange de 
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vapeurs qui surmonte le liquide condensé que ce liquide est 
lui-même plus alcoolique. Ge sont des faits du même ordre qu’on 
retrouve avec le sulfate de quinine. DEL 

Il y a plus. La quantité d’alcaloïde qui reste en solution 
décroît moins vite qne la quantité de sel déposé, et semble avoir 
pour limite 05,66 par litre. Or cette limite est très voisine de celle 
que nous avons constatée plus haut pour la solubilité du sel 
ajouté directement à l’eau. Donc la solubilité du sulfate de quinine 
n’est la même dans une solution qui cristallise dans de l’eau 
additionnée d’aiguilles de ce sel que lorsque la quantité de 
cristaux présents dans la liqueur est faible. Si cette quantité 
augmente, la quantité dissoute reste plus grande dans une solu- 
tion qui a cristallisé que dans l’autre. 

Nous pouvons, maintenant que les faits sont bien constatés, 
les traduire par une image, en disant que le sulfate de quinine 
présente de l’inertie soit à la dissolution, soit à la cristallisation. 
Ce mot d'inertie n'entre pas évidemment dans le vif de la cause ; 
il en résume seulement les effets, et nous explique comment il 
peut y avoir plusieurs états d'équilibre apparent dans la coagu- 
lation et dans la redissolution du sulfate de quinine. 

Cette inertie apparait sous toutes les formes quand on mani- 
pule le sulfate de quinine. On est frappé par exemple de la 
lenteur avec laquelle la solution se sature, malgré la ténuité des 
cristaux aciculaires qu’on y introduit en excès. C’est que ces 
cristaux retiennent fortement leurs éléments, et ne les cèdent 
pas sans résistance à l’eau. D’un autre côté, quand on évapore 
au bain-marie une solution saturée, au lieu d’un dépôt uniforme 
et régulier du sel sur les parois de la capsule, on observe une 
série de couronnes salines successives, séparées par des espaces 
circulaires aussi, sur lesquels il n’y a aucun dépôt. Toutse passe 
comme sila cristallisation du sel se faisait par 4-coups à la surface, 
comme si la solution évaporée se sursaturait, déposait ensuite 
son excédent de sel, puis se concentrait à nouveau avant de 
donner un nouveau dépôt. Dans ces conditions, c’estévidemment 
l’eau qui retient le sel, et n’en permet le dépôt que lorsqu'il est 
déjà en excès dans le liquide. 

En somme, les deux forces mises en jeu pendant la dissolution 
des cristaux et pendant la cristallisation du sel, semblent de 
même intensité et capables de se faire équilibre. On peut 
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remarquer à Ce propos qu'envisagés au point de vue de la facilité 
avec laquelle ils se laissent dissocier et dissoudre par l’eau, les 
sels forment une chaine continue qu’on peut supposer partagée 
en trois tronçons. L'une des extrémités de la chaîne comprend 
les sels très facilement solubles (sulfate, nitrate, hyposulfite de 
soude, etc.), c’est-à-dire pour lesquels les molécules du sel 
subissent de la part de l’eau une attraction plus puissante que de 
la part du cristal. Ces sels forment facilement, pour cette raison, 
des solutions sursaturées. A l’autre bout de la chaîne sont les 
sels insolubles ou très peu solubles, pour lesquels la molécule 
solide se défend victorieusement contre l’action dissolvante de 
l’eau. Enfin, entre les deux extrêmes, il faudrait placer les corps 
comme le sulfate de quinine, pour lesquels la force dissolvante 
de l’eau est du même ordre de grandeur que la force d’agrégation 
des molécules du cristal, et pour lesquels les notions usuelles sur 
la solubilité ne sont plus de mise. 

Cette même inertie du sel à la cristallisation va nous expliquer 
une dernière particularité du tableau de la page 666. Si on prenait 
à la lettre le chiffre de 0:,68 par litre comme représentant la 
solubilité du sulfate de quinine dans une solution contenant 
1 0/0 de sulfate d'ammoniaque, on devrait s'attendre à voir les 
solutions g et h, qui contiennent respectivement 0:',80 et 
0:',70, par litre de sulfate de quinine, cristalliser quand on y 
ajoute 1/0 de sulfate d’ammoniaque, et déposer leur excédent 
de sel. On n'obtient pourtant aucune cristallisation, si longtemps 
qu'on attende. Si 0:r,68 par litre représente la limite de satura- 
tion de la solution de sulfate de quinine, les deux liquides g 
et h qui contiennent davantage, restent obstinément sursaturés. 
Nous disons, nous, qu’il y a là une inertie dont on ne triomphe 
qu’en ajoutant un excès de sulfate d’ammoniaque, et même un 
grand excès, car la solution contenant 0#",80 par litre de sul- 
fale de quinine n’a cristallisé que quand on y a ajouté 5 0/0 de 
sulfate d'ammoniaque. Encore le dépôt de cristaux ne s'est-il 
produit qu'après 24 heures, et il est resté très faible. 

Cette dernière expérience nous conduit à envisager sous une 
nouvelle face la question de la cristallisation du sulfate de qui- 
nine. Voici des dissolutions inégalement concentrées de ce sel, 
quelles seront les doses de sulfate d'ammoniaque nécessaires 
pour les précipiter? Sous cette forme la question est très com- 
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plexe, car les solutions étendues, comme les solutions saturées, 
ont non pas un point de précipitation, mais une zone de préci- 
pitation, c’est-à-dire peuvent donner un dépôt cristallin pour 
des doses très variables de sel. Mais on peut particulariser 
davantage en faisant une convention sur le temps, et se deman- 
der quelles sont les doses de sulfate d'ammoniaque nécessaires 


20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 


Fig. 2. — Les ordonnées représentent des centigrammes de sulfate de quinine; les abscisses 
des grammes de sulfate d’ammoniaque, le tout rapporté au litre. 


pour faire cristalliser, au bout d’une minute, du sulfate de 
quinine à diverses concentrations. 

La manière la plus rapide de résoudre ce problème est de 
partir d’une solution saturée de sulfate de quinine, avec laquelle 
on fait les dilutions voulues. Dans un volume déterminé de ces 
diverses dilulions on ajoute, goutte à goutte, au moyen d’une 
burette graduée, ce qu'il faut d’une solution concentrée du sulfate 
d'ammoniaque pour amener une précipitation au bout d'une 
minute. On est averti de l'approche de la limite par l'apparition 
d'un trouble opalescent, qui se résout bientôt en fines aiguilles 
se formant sur tous les points de la liqueur. Du volume de la 
solution versée, on déduit facilement la concentration du sel 
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précipitant. Voici, traduits par une courbe et sans entrer dans 
le détail des nombres, les résultats qu’on obtient par ce moyen. 

On voit nettement que la quantité de sel nécessaire pour 
amener la précipitation, augmente avec la dilution, et plus rapi- 
dement qu’elle. Si bien que les dernières portions de sulfate de 
quinine en solution ne peuvent pas être précipitées par les solu- 
tions de sulfate d’ammoniaque les plus concentrées. Il se passe 
un phénomène du même ordre pour les matières albuminoïdes. 

Voici maintenant qui va nous ramener tout à fait à ces ma- 
tières. Imaginons que nous prenions une solution saturée de 
sulfate de quinine, et essayons de nous représenter ce qui s’y 
passe quand nous y introduisons des doses croissantes de sulfate 
d’ammoniaque, c'est-à-dire quandnous essayons sur elle la réac- 
tion qui avec les matières albuminoïdes, a paru à de nombreux 
savants suffisante pour autoriser la distinction en nucléo-albu- 
mines, globulines-et albumines. 

À un moment donné, pour une dose déterminée de sel, nous 
observons un précipité brusque. Ce même précipité se fût formé 
pour une dose de sel moindre si nous avions eu la patience 
d'attendre. Quoi qu'il en soit, nous le séparons par un filtre. Rap- 
pelons-nous d’abord qu'il n’est pas complet du moment où il se 
forme, et que le liquide qui filtre limpide contient encore des 
éléments identiques à ceux que le filtre a retenus, et qui se fus- 
sent déposés pour la mème proportion de sel, soit sous l'influence 
du temps, soit sous celle des cristaux déjà déposés. Mais ce 
liquide filtré peut, soit à raison de l’absence d’amorces, soit qu’on 
ne le conserve pas assez longtemps, rester limpide. On y ajoute 
alors de nouveau sulfate d’ammoniaque, et on obtient un pré- 
cipité nouveau dont on pourra dire, exactement comme du pré- 
cédent, qu'il ne comprend pas tout ce qui est précipitable par la 
même dose de sel, et qu’il laisse dans ce liquide une portion de 
sa substance qui ne se précipitera, en compagnie d’une nouvelle 
portion de sel dissous, que si on augmente la dose de sulfate 
d'ammoniaque. On pourra donc, si on va un peu vite, si on jette 
sur le filtre le précipité dès qu'il s’est formé, fractionner autant 
qu'on le voudra la précipitation du sulfate de quinine par le sul- 
fate d’'ammoniaque. Dans une expérience, j'ai pu obtenir ainsi 
jusqu'à six précipitations distinctes d’une solution concentrée de 
sulfate de quinine, et j'aurais pu les multiplier davantage. 
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Mais il y a plus, et ici intervient un fait digne de fixer l’atten- 
tion. Dans ce qui précède, la distinction entre le sulfate de qui- 
nine et les sels usuels n’est pas encore bien nette. Elle se mani- 
feste bien un peu par ce fait que, les précipités de sulfate de 
quinine ayant besoin de beaucoup de temps pour arriver à 
terme, l’imbrication de chaque précipité avec le précipité suivant 
est plus grande qu'avec les autres sels, et enlève toute liberté de 
donner à ces divers précipités des noms séparés, alors même 
qu'on ne saurait pas qu’il s’agit seulement de sulfate de quinine. 
On peut dire pourtant qu'avec tout autre sel on peut produire 
ces précipitations fractionnées, mais voici la différence: c’est que 
la précipitation de ces sels est graduelle, chaque dose du sel pré- 
cipitant détermine la formation d’un nouveau précipité. Avec le 
sulfate de quinine au contraire, la précipitation se fait par 
ä-coups, elon comprendpourquoi, en partant de ce que nous avons 
dit plus haut. Ajoutons 1 0/0 de sulfate d'ammoniaque à une solu- 
tion saturée de sulfate de quinine : un précipité se forme. Don- 
nons-lui le temps de se former complètement, il atteindra le poids 
de 15,20 environ par litre. Il ne restera donc dans la liqueur, 
que 05,80 de sulfate de quinine par litre. Ce liquide à son tour 
ne commencera à précipiter que pour 15 0/0 de sulfate d'ammo- 
niaque. Entre 1 et 15 0/0, il y en a donc une marge pendant 
laquelle le sulfate d'’ammoniaque ne donne rien. À 15 0/0 nouvelle 
précipitation, entraînant environ la moitié du sel de quinine 
dissous, et amenant la solution à un degré de dilution tel 
qu'elle ne pourra être précipitée, en quelques minutes, 
que par l'addition d'environ 15 0/0 de sel. Donc nouvelle marge, 
suivie d’une précipitation nouvelle. Comme je le disais plus 
haut, la précipitation ressemble à celle des matières albuminoïdes 
en ce qu'elle se fait par à-coups successifs. 

On est maître de ces précipitations, on peut les multiplier ou 
les restreindre, placer comme on voudra, le long de l’échelle 
des concentrations, les doses qui donnent un précipité ou celles 
dont l'addition n’amène aucun effet. Il suffit de profiter de l’élas- 
ticité que donne à tous ces phénomènes la question de temps, 
qui intervient dans tous. En traitant la même liqueur de deux 
façons différentes, on pourra avoir des précipités avec l’une pour 
des doses de sel qui laissent l’autre limpide, et inversement. Les 
précipités par à-coups peuvent se distribuer des façons les plus 
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variées sur l'échelle des densités, et si on s’obstine à donner des 
noms différents aux précipités qu'on détermine dans un milieu 
albumineux, à l’aide de doses diverses d’un même sel ou de sels 
différents, il faut consentir, la ressemblance étant complète, à 
voir dans le sulfate de quinine un nombre quasi illimité de 
substances diverses. 

Nous voyons maintenant nettement la raison de ce trompe- 
l’œil. Elle résulte des propriétés particulières des solutions de 
sulfate de quinine el autres substances analogues, solutions 
auxquelles on a appliqué, formellement ou tacitement, les notions 
fournies par ce qu'on sait des solutions salines ordinaires. Nous 
voyons qu’on n’en a pas le droit, et que les lois de la solubilité 
sont toutes différentes. La solubilité ne dépend plus seulement 
de la température, comme c’est le cas général dans les relations 
des divers sels avec l’eau, mais aussi du temps, et de la propor- 
tion relative entre la partie cristallisée du sel et celle qui reste 
en solution. 

Quand une solution de sulfate de quinine cristallise, la pro- 
portion de cristaux augmente et ceux-ci attirent avec plus 
d'énergie le sel dissous. D'un autre côté, à mesure que l’eau 
s’appauvrit, elle retient avec plus d'énergie ce qu’elle a conservé, 
et l'équilibre s’établit bientôt. Mais c’est un équilibre dynamique, 
résultant de l'égalité des forces en présence, et la stabilité de la 
liqueur augmente quand on la filtre, absolument comme si elle 
était sursaturée. Cette stabilité lui permet de supporter sans 
trouble l'addition de doses nouvelles de sel, jusqu'à celle qui 
correspond à une précipitation nouvelle. On pourrait dire, avec 
quelques réserves, que ces solutions sont des solutions sursatu- 
rées stables. Elles ont besoin, pour perdre cet état de sursatu- 
ration, d’une impulsion plus puissante que les solutions sursa- 
turées ordinaires, et, après qu’elles ont laissé déposer des cris- 
taux, elles restent encore à l’état de solutions sursaturées. De 
même, elles ne s'élèvent jamais à cet état de sursaturation quand 
on les produit par contact de l’eau et du sulfate de quinine, 
parce que ce sel n’est pas non plus un sel inerte, et dispute à 
l’eau les éléments dont il est formé. 

Un dernier exemple résumera les différences profondes qui 
existent entre les solutions ordinaires et celles de sulfate de qui- 
nine. À des volumes égaux, 100 c. c. par exemple, de la solution 
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saturée de ce sel, ajoutons Os, 25, 02,50, 1 gramme, 2 granimes, 
5 grammes de sulfate d’ammoniaque. Nous aurons partout des 
précipités, dont les poids iront en croissant avec la quantité de 
sel, comme le montre le tableau de la page 661. Filtrons ces 
précipités, et ajoutons de nouveau sulfate d’ammoniaque aux 
quatre premières liqueurs, de façon qu’elles en contiennent 
5 0/0 comme la dernière. Il semble que cette addition devrait 
amener une précipitation nouvelle dans ces quatre liquides, 
de façon à réduire la proportion de sulfate de quinine en solution 
à ce qu'elle est pour le cinquième. Il n’en est rien. Les quatre 
liquides restent obstinément limpides, témoignant ainsi qu'il 
y à plusieurs états d'équilibre stable pour des quantités égales 
de sulfate de quinine, de sulfate d’ammoniaque et d’eau. On 
voit bien pourquoi. Le liquide à 5 0/0 de sulfate d’ammoniaque 
a donné tout le dépôt correspondant aux conditions de précipita- 
lion, c’est-à-dire celui qui résulte de l’équilibre entre les actions 
des éléments en présence, cristaux déposés, eau, sulfate d’am- 
moniaque et sulfate de quinine en solution. Le poids des cristaux 
est dans ces conditions de 14, 25 environ. Le poids est plus faible 
pour les autres liquides. Maïs quand on les a eu filtrés, et qu'on 
les a amenés au titre uniforme de 5 0/0, ils n'étaient pas au départ 
dans des conditions identiques. Le liquide qui avait reçu 0,5 0/0 
de sulfate d’ammoniaque, et qui avait déposé 0,103 de sel, n’en 
contenait plus que 0,097 0/0. Or une solution à ce titre ne préci- 
pite, d’après la courbe de la page 669, que lorsqu'on y ajoute 
environ 12 0/0 de sel. Elle a donc pu rester limpide indéfiniment 
pour une dose totale de 5 0/0. Il en est de même pour les autres, 
et nous voyons ainsi que dans ce liquide ei dans ceux qui lui res- 
semblent, la quantité de matière précipitée ne dépend pas seule- 
ment de la dose du sel précipitant, mais de la facon dont l’opé- 
ralion a été conduite. 

La solution conserve des traces de l’histoire de son passé. 
Nouvelle raison de se méfier des espèces chimiques créées par 
ces méthodes. Leur caractère extérieur est l'instabilité et le 
caprice apparent. Leur caractère intérieur est une complexité 
très grande et un très haut degré de délicatesse et de contingence. 
Et c'est à des méthodes pareilles, qu’on repousserait bien loin 
pour la définition des espèces chimiques les mieux connues, 
qu'on va demander des renseignements pour la définition des 
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matières albuminoïdes, sur lesquelles nous ne savons rien! C’est 
prendre un feu follet pour se diriger dans la nuit en pays 
inconnu. 

Je n'ai plus que quelques mots à ajouter. Tous les sulfates 

neutres solubles se comportent à peu près comme le sulfate 
d’ammoniaque. Le sulfate de chaux lui-même, malgré sa faible 
solubilité, peut précipiter les solutions saturées de sulfate de 
quinine. Les chlorures des métaux alcalins et alcalino-terreux 
troublent aussi les solutions de sulfate de quinine, mais l’action 
est compliquée, car il y entre comme éléments une double 
décomposition qui donne du chlorhydrate de quinine, au lieu de 
sulfate. 
Cette double décomposition devient l’origine de faits inté- 
ressants lorsqu'on fait agir à la fois sur les solutions de sulfate 
de quinine, un chlorure et du sulfate d’ammoniaque. On constate 
alors que la présence d’un chlorure alcalin ou alcalino-terreux 
quelconque rend le sulfate de quinine moins sensible à l’action 
du sulfate d’ammoniaque. Les chlorures retardent la précipitation 
comine c’est souvent le cas pour les mathères albuminoïdes, et ce n’est 
pas seulement en amenant la transformation préalable du sul- 
fate de quinine en chlorhydrate, car après avoir introduit la pro- 
portion de sel marin nécessaire pour amener cette transforma- 
tion, le retard continue à augmenter à mesure qu'on augmente 
la dose de sel. Il y a donc une action du chlorure de sodium en 
nature, action retardatrice au même titre que l'action des sul- 
fates est accélératrice du dépôt. 

Enfin, il peut encore se produire des phénomènes plus 
compliqués, dont nous prendrons une idée préliminaire en 
étudiant ce qui se passe avec le tartrate de potasse. L'addition 
de 25 ou 50 centigrammes de ce sel à 100 c. e. d'une solution 
de sulfate de quinine, contenant 20 centigrammes de sel, amène 
une cristallisation abondante d’aiguilles plus larges et plus 
nettement coupées à leur extrémité que les cristaux de sulfate 
de quiuine. C’est du tartrate de quinine qui s’est formé et 
déposé. Son poids atteint environ 10 centigrammes pour la 
liqueur qui a reçu 50 centigrammes de tartrate, 8 centigrammes 
avec l’autre. Le tartrate de quinine semble donc être aussi peu 
soluble en présence du tartrate de potasse que le sulfate de qui- 
nine en présence du sulfate d'ammoniaque. Mais ajoulons seu- 
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lement à la solution de sulfate de quinine la proportion de 
tartrate nécessaire à transformer tout le sulfate, nous verrons 
le liquide rester limpide. Que renferme-t-i1? Du tartrate ou du 
sulfate de quinine? Si on y ajoute de nouveau tartrate de potasse, 
on y voit apparaître un précipité de tartrate de quinine. Mais 
si on y ajoute du sulfate d’ammoniaque, on voit de même s’y 
précipiter des cristaux aciculaires et aigus de sulfate de quinine. 
La solution est donc indifférente, et précipite indifféremment du 
sulfate ou du tartrate de quinine, suivant la nature du sel ajouté. 
Ceci témoigne qu'il y a là en jeu des questions profondes de 
mécanique chimique qui sont à étudier. Nous y voyons aussi 
qu'il faut être beaucoup plus prudent qu'on ne l’a été jusqu'ici 
pour identifier les précipités produits par ces actions des sels 
neutres, et qu'il n’est pas du tout démontré, contrairement à 
ce qu'on admet couramment, que l’on doive considérer comme 
une seule et même substance ce que le sulfate d’ammoniaque et 
le sulfate de magnésie précipitent dans du blanc d'œuf ou du 
sérum sanguin. Nous revenons donc toujours à la même conclu- 
sion : toute l’histoire des matières albuminoïdes est à refaire, 
puisque tous les principes sur lesquels on l’a fait reposer jus- 
qu'ici sont ou trompeurs ou inexacts. 


DE L'ACTION DES HUMEURS D'UN ANIMAL 


IMMUNISÉ CONTRE LE TÉTANOS SUR LE VIRUS DE CETTE MALADIE, 
Par L. VAILLARD, 


Médecin-major de dre classe, 
Professeur agrégé du Val-de-Grâce. 


L'action des liquides de l'organisme, et notamment du sérum, 
sur les virus a fait l’objet de recherches nombreuses. A l'heure 
où cette question a été posée, son étude paraissait riche de pro- 
messes, et sur les premières observations on a cru pouvoir édifier 
une théorie générale de l’immunité, qui devait suffire à tout 
expliquer. À la vérité, les constatations ultérieures n’ont pas 
justifié les espérances du début, et des travaux trop connus pour 
qu'il soit nécessaire de les rappeler, surtout dans ces Annales, 
ont démontré que la doctrine purement humorale de l'immu- 
nité attendait toujours sa confirmation. Mais malgré les con- 
tradictions qui lui font échec et les preuves contraires, cette 
théorie n'en est pas moins encore soutenue. La question reste 
donc ouverte, et il est opportun de contribuer à sa solution par 
l’appoint que peut fournir à cet égard l'étude du tétanos. 

Très différent des maladies infectieuses qui jusqu'ici ont 
servi de thème aux recherches sur l'action des liquides organi- 
ques, le tétanos ne se prête pas moins bien que celles-ci aux 
études de ce genre; il présente même un intérêt très particulier 
en raison des propriétés remarquables qu’acquiert le sérum des 
animaux immunisés. On sait, en effet, que le sang de ces derniers 
possède le pouvoir de détruire in vitro le poison tétanique et de 
préserver les animaux, non seulement contre la toxine prove- 
nant des cultures, mais encore, ce qui est différent, contre le 
virus lui-même inoculé suivant des procédés conformes à ceux 
de l'infection naturelle. Cette propriété n’est pas exclusive au 
sang; elle appartient aussi au liquide à peine albumineux d'un 
œdème arüficiellement provoqué, à l'humeur aqueuse, liquide 
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albumineux ‘. Le tétanos offre donc un objet d'étude propice 
entre tous, puisque l’immunisalion contre cette maladie con- 
fère aux humeurs des qualités nouvelles qui n'existent au 
même litre pour aucune autre maladie, et traduisent les effets 
maxima que l’on puisse attendre des humeurs d’un animal 
réfractaire. Si ces dernières exercent une action réelle sur les 
virus, c’est bien dans ce cas spécial que cette action doit se 
manifester, et au plus haut degré. Il y avait dès lors intérêt à 
rechercher quelle peut être, en dehors de l'organisme, et mieux 
encore dans les tissus vivants, l'influence des humeurs d’un ani- 
mal réfractaire au tétanos sur l’agent pathogène de cette maladie. 

C'est ce que tendent à établir les faits suivants : 

1° Le bacille tétanique végète et il élabore sa toxrine dans le sérum 
des animaux réfractaires. 

Le sang des animaux non immunisés, cobaye ou lapin, est 
un milieu où le bacille se développe assez abondamment et 
sécrète une toxine d'une activité bien supérieure à celle que 
l’on obtient dans les autres milieux usités; 1/5 ec. c. de cette 
culture suffit habituellement pour donner au lapin un tétanos 
mortel, tandis que la dose de culture en bouillon ou en gélatine 
capable de provoquer le mème résultat peut varier de 1 à 3 c. c. 

Le sang des cobayes ou lapins rendus réfractaires au tétanos 
se prête comme le précédent à la végétation du bacille et à 
l'élaboration d'un poison non moins aclif. Ce sang possède un 
pouvoir antiltoxique el immunisant dont le coeflicient peut être 
considérable et, cependant, le virus que l'on y sème, loin de 
périr, se développe sans rien perdre de son aptitude à sécréter 
le poison spécifique. Tel est Pexemple suivant. 

Le sérum d’un lapin immunisé est très antitoxique. Mélangé 
en proportions égales à une culture filtrée dont 1/5000 ce. e. donne 
au cobaye un tétanos mortel, il annihile à tel point l’activité du 
poison que l’on peut introduire impunément dans le péritoine 
de cet animal une quantité du mélange contenant 5 c. c. de ce 
liquide si toxique. A la faible proportion de 1/4000 ce. c. le même 

1. Dans une note présentée à la Société de Biologie (juin 1891) il aété mentionné 
que l’humeur aqueuse des animaux immunisés contre le tétanos ne présentait 
pas les mêmes propriétés que le sérum sanguin. En opérant plus tard sur des 
lapins dont le sang avait été rendu très antitoxique par des injections copieuses 


et répétées de cultures filtrées, nous avons pu constater que l'humeur aqueuse 
de ces animaux détruisait, in vitro, le poison tétanique. 


678 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 


sérum immunise une souris du poids de 10 grammes contre 
une dose de poison télanique 200 fois supérieure à celle qui 
provoque la mort. Dans 15 c. c. de ce sérum recueilli purement et 
employé liquide, on sème une trace de spores tétaniques ; afin 
de ne pas introduire de toxine préformée en même temps que 
les spores, on a eu soin de chauffer préalablement la semence à 
80° pendant trois heures ‘. La culture se fait normalement 
et donne lieu à la production de grumeaux formant dans 
le liquide une sorte de précipité caillebotté. Examinée au 
quinzième jour, elle contient beaucoup plus de bacilles filamen- 
teux que de bacilles sporulés, mais le même fait s’observe 
lorsque le virus est cultivé dans le sérum des animaux non 
immunisés. Une goutte de cette culture tue les cobayes en moins de 
24 heures. Les lapins qui en recoivent 1/5 c. c. meurent tétaniques, 
les uns au cinquième, les autres au sixième jour. 

Les spores n'ont donc subi aucune influence de la part de 
ce sérum si antitoxique ; elles y ont végété aussi vite et aussi 
bien que dans le sérum d’un lapin réceptif en produisant une 
toxine dont l’activité est établie par l’inoculation aux animaux. 

2° Le virus tétanique se multiplie dans les tissus vivants d’un 
anünal immunisé. 

L'expérience relatée ci-dessus est grossière. De ce que le 
sang extrait des vaisseaux n’exerce aucune action sur les spores 
tétaniques, on ne saurait induire qu'il en est de même dans 
l’organisme vivant. Il convenait donc de placer les spores, non 
plus dans le sérum soustrait à l'animal immunisé, mais 
dans Jes humeurs qui baignent pendant la vie les tissus de 
ce même animal; et, afin de mieux apprécier les résultats, 
il y avait lieu aussi de maintenir le contact pendant plusieurs 
jours. Pour réaliser ce but, on ne pouvait évidemment songer 
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à injecter les spores dans la circulation, puis à saigner l’animal 
après quelques minutes, comme l’ont fait MM. Charrin et Roger 
à propos du bacille pyocvanique *. Outre que cette méthode 
peut prêter à la critique, on eût objecté avec raison que, les 
spores élant plus résistantes que les bacilles, un délai de 


1. L’inoculation au cobaye de 1 c. c. de la culture chauffée qui sert à l’ense- 
mencement ne provoque pas le tétanos. Un lapin ne présente aucun symptôme 
tétanique après l’inoculation de 30 c. c. de la même culture. 

2. Société de biologie, 2 juillet 1892, 
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quelques minutes ne suffisait pas au sérum pour les aclionner. 

Si d'autre part, dans le but de prolonger le contact, on avait 
effectué la prise de sang un jour ou deux après l’inoculation, on 
n’eût plus rencontré de spores libres dans le liquide, comme 
l’expérience le démontre. Il était donc indiqué de procéder 
autrement, et de déposer les spores dans un point de l'organisme, 
sous la peau par exemple, où il füt facile de les immobiliser et 
de les retrouver au moment voulu. Mais alors surgissait une 
difficulté nouvelle. Lorsqu'on injecte des spores tétaniques sous 
la peau d’un animal, immunisé ou non, les germes sont très 
rapidement englobés par les leucocytes, puis détruits. La néces- 
sité s’imposait de placer les spores dans des conditions telles 
qu'elles fussent protégées contre les phagocvtes, mais facilement 
baignées par le liquide qui circule dans le tissu conjonctif : cette 
lymphe, chez les animaux immunisés, possède les mêmes pro- 
priétés antitoxiques que le sérum. En déposant ainsi les germes 
dans le tissu conjonctif, on reproduit mieux, d’ailleurs, les con- 
diions de l'infection naturelle car, en général, ce n’est pas 
directement dans le courant sanguin que pénètrent de prime 
abord les bactéries pathogènes. 

Un moyen déjà utilisé pour des recherches publiées dans ces 
Annales ‘ permet aisément de donner aux spores une protection 
efficace contre les leucocytes : 1l consiste à inclure du sable 
imprégné de spores et desséché dans un étui de papier stérile, 
exactement obturé à ses extrémités. L’enveloppe de papier oppose 
un obstacle suffisant à la migration des leucocytes, mais elle est 
perméable aux liquides, et ceux-ci, en la traversant, peuvent 
humecter le sable et les spores. Le papier soigneusement lavé 
avant son emploi est par lui-même incapable d'apporter des chan- 
gements dans la composition des humeurs. En insérant un de 
ces petits étuis sous la peau d’un animal immunisé, on a donc un 
moyen simple de mettre les spores tétaniques en contact direct, 
exclusif, avec la lymphe qui circule dansle tissu conjonctif, et de 
laisser agir celle-ci, au sein même des tissus vivants, pendant 
un temps plus ou moins prolongé. Après 5 ou 7 jours il est facile 
d'enlever l’étui, d’en extraire le contenu, et d'apprécier alors si 
les germes actionnés par les humeurs ont subi de ce fait quelque 
modification. L'expérience démontre qu'il n’en est rien. 


1. Vaillard et Rouget. — Contribution à l'étude du tétanos. Ce vol. page 385, 
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L'animal employé pour cette épreuve est un cobaye rendu 
réfractaire par des injections de culture filtrée additionnée d’iode. 
et dont l’immunité a été ultérieurement renforcée par des injec- 
tions répétées de cultures filtrées à toxicité entière. Le sang de 
cet animal était ainsi devenu très antitoxique. 

Sous la peau du ventre de ce cobaye on insère avec la plus 
rigoureuse asepsie un étui de papier contenant des spores 
chauffées à 80° pendant trois heures. Un étui semblable est 
disposé de la même façon sous la peau d’un cobaye témoin. Le 
témoin est pris de tétanos le troisième jour et meurt 48 heures 
après. Au sixième jour le cobaye réfractaire ne présente aucun 
symptôme de tétanos. À ce moment on extrait le sac de papier. 
Les tissus qui l’entourent n’offrent aucune réaction anormale et, 
pas plus dans la cavité où il était logé qu’à la surface du corps 
étranger, on ne rencontre des microbes d'impureté. L’enveloppe 
de papier est imbibée d’un liquide légèrement rosé. Le sable 
intérieur est humecté par le même liquide. Agité dans une goutte 
d’eau il abandonne à celle-ci les éléments qu'il supporte. A 
l'examen microscopique de ce résidu, on voit de la manière la 
plus évidente que toutes les spores introduites sous la peau du 
cobaye réfractaire ont poussé abondamment. Au lieu et place 
des bacilles sporulés que le sable renfermait au début, on ne 
trouve plus que des bacilles filamenteux en grand nombre, 
lesuns longs, les autres courts et disposés en chaines, c’est-à-dire 
en voie de multiplication active. Semblable constatation est faite 
pour l’étui inséré sous la peau du cobaye témoin, mort tétanique. 

Chez les deux animaux, témoin et cobaye réfractaire, les 
spores ont pu germer d'une manière identique, avec une égale 
facilité, sans entrave appréciable et sans retard sensible chez 
l'animal vacciné. La lymphe d’un cobaye réfractaire n'’exerce 
donc aucune action sur la vitalité des spores ; loin de leur nuire 
elle se prête à leur développement et constilue pour ces germes 
un milieu aussi propice que la lymphe d’un cobaye réceplif ou 
tel autre milieu inerte. 

1l est impossible d'admettre que les propriétés chimiques des 
humeurs jouent un rôle dans la préservation contre le tétanos, 
lorsque l’on voit le virus de cette maladie, mis à l’abri des pha- 
gocyles, se multiplier si aisément dans l'humeur vivante d’un 
animal ultra-réfractaire. Le fait mérite d’être souligné. Nous 
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avons établi, en elfet, que les spores tétaniques pures, sans 
toxine, ne peuvent végéter dans un lissu sain parce qu’elles sont 
aussitôt englobées, puis détruites par les leucocytes; l'expérience 
ci-dessus démontre bien que la préservation des animaux ainsi 
infectés relève tout entière de l’activité cellulaire, et n’emprunte 
rien à l'intervention des liquides organiques. 

3° Le virus tétanique n'est pas atténué par l’action, même pro- 
longée, des humeurs d'un animal réfractaire. 

Une parcelle du sable recueilli sur les deux animaux dont il 
a été question est ensemencée dans du bouillon. Les cultures 
obtenues sont ouvertes au neuvième jour et inoculées compara- 
tivement à des cobayes : l’une et l’autre font preuve de la même 
toxicité et tuent avec la même rapidité. 

Le virus qui a séjourné pendant six jours dans les tissus 
d'un cobaye vacciné, au contact d'humeurs antitoxiques, n’a donc 
rien perdu de son aptitude à sécréter la toxine. On objectera, il 
est vrai, que si les spores ont subi une modification quelconque, 
celle-ci a pu disparaître du fait de la culture qui est intervenue 
dans ce cas pour restituer aux bacilles leurs propriétés premières. 
Tout au moins l'expérience prouve que cette modification, si 
elle était réelle, n’avait rien de profond et de durable, qu'il ne 
s'agissait pas d’une atténuation au vrai sens du mot, puisqu'ila 
suffi d’une simple culture dans les conditions ordinaires pour 
rendre au microbe son activité initiale. 

L'épreuve suivante lève d’ailleurs toute objection. Sous la 
peau d’un cobaye immunisé de la même manière que le pré- 
cédent et dont le sang est antitoxique à un égal degré, on dépose 
un élui de papier contenant des spores chauffées à 80°. Après 
1 jours le corps étranger est extrait. Les tissus à son voisinage ne 
montrent pas de réaction anormale, et il n'existe aucun microbe 
d'impureté dans la cavité ou le sac de papier. Celui-ci est 
imprégné de toutes parts par une lymphe rosée. Le sable est 
délayé dans de l’eau stérile. Le produit de ce lavage, examiné au 
microscope, ne renferme plus de bacilles sporulés, mais une 
profusion de bacilles filamenteux en voie de multiplication; 
comme dans le cas précédent, les spores ont donc abondamment 
proliféré. 

À quelques gouttes de l’eau stérile dans laquelle le sable a 
été agité, on ajoute 0,5 de la culture en bouillon d'un coccus 
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dont l’association au virus tétanique favorise la végétation de ce 
dernier, puis le mélange est inoculé sous la peau d’un cobaye 
adulte : 48 heures après l'infection, l'animal est pris de tétanos et 
succombe en 18 heures. 

Comparativement, on injecte à un cobaye témoin un mélange. 
du même coccus favorisant et d'une goutte de la culture 
chauffée à 80° qui a servi à imprégner le sable employé pour 
l'expérience; cet animal présente les premiers symptômes du 
tétanos le troisième jour et succombe en 28 heures. 

Dans les tissus d’un animal vacciné, les spores peuvent donc, 
non seulement végéter sans difficulté, mais encore donner nais- 
sance à des bacilles qui ne témoignent d'aucune atténuation : 
tranportés directement sous la peau d’un autre animal, sans cul- 
ture intermédiaire, ces bacilles provoquent un tétanos mortel, 
aussi promptement et même plus promptement que les spores 
dont ils sont issus. Dès lors il demeure évident qu'après un con- 
tact prolongé de sept jours avec les humeurs antitoxiques d’un 
animal ultra-réfractaire du tétanos, le virus tétanique ne perd 
absolument rien de ses aptitudes pathogènes. 

En résumé : Le sérum de l’animal vacciné contre le tétanos 
constitue un milieu de culture où le bacille élabore un poison 
d'une grande activité. 

Les humeurs vivantes n’apportent aucune entrave à la végé- 
tation des spores, et celles-ci y donnent naissance à des bacilles 
dont le pouvoir pathogène reste entier. 

Les humeurs d’un animal immunisé contre le tétanos n’exer- 
cent donc aucune influence bactéricide ou atténuatrice sur le 
virus de cette maladie. 

4. L’examen des cultures faites avec les bacilles qui ont séjourné 6 et T jours 
sous la peau des cobayes réfractaires, révèle un fait intéressant. Ces cultures ne 
renferment, pour ainsi dire, pas de bacilles sporulés; la végétation est presque 
uniquement représentée par des bacilles filamenteux dépourvus de germes et n’en 
produisant pas dans les cultures ultérieures. La plupart de ces bacilles paraissent 


donc avoir perdu la propriété de former leur spore: ils n’en sécrètent pas moins 
une toxine très active. 
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TUMEURS MALIGNES ET MALADIES INFECTIEUSES 


Par Le Dr C. H. H. SPRONCK, 


PROFESSEUR A L'UNIVERSITÉ D'UTRECHT, 


Depuis longtemps déjà, les chirurgiens ont observé et signalé 
que certaines maladies infeclieuses intercurrentes peuvent 
exercer ur-effet curatif sur des tumeurs malignes, soit en les 
modifiant seulement d'une façon avantageuse, soit en amenant 
leur guérison complète et radicale. Cette propriété curative ne 
peut être contestée. Quoique nombre d'observations, relatées 
dans les livres, soient incapables de supporter une critique 
rigoureuse, il reste toujours un certain nombre de faits, dans 
lesquels cet effet favorable a été nettement établi. 

Parmi les maladies infectieuses exerçant une action salutaire 
sur les tumeurs malignes, il convient de signaler en premier 
lieu l’érysipèle. Viennent ensuite la searlatine, la fièvre typhoïde 
et le choléra. Quelques auteurs admettent même que toutes les 
maladies infectieuses, aiguës, fébriles, peuvent produire cet effet 
thérapeutique. 

Peut-on pénétrer plus intimement dans le procédé qu’'em- 
ploient les agents pathogènes pour détruire et guérir des tumeurs 
malignes ? 

Comme, d’après nos connaissances actuelles, les bactéries 
pathogènes agissent sur l'organisme animal principalement par 
les matières qu’elles sécrètent, il m'a paru probable que cet effet 
curatif est dû aux produits bactériens. Dans le but de donner 
une base expérimentale à cette hypothèse, je n’ai pas hésité à 
faire quelques essais de traitement de tumeurs malignes par 
l'injection sous-cutanée de produits bactériens. Depuis deux ans 
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je me suis efforcé d'atteindre ce but. Quoique les résultats, 
obtenus jusqu’à ce jour, soient loin d’être satisfaisants au point 
de vue théorique, mes recherches sont poussées assez avant pour 
qu'il y ait quelque avantage à les publier dès à présent. 


IL 


Comment les produits bactériens agissent-ils pour produire 
un effet curatif sur les tumeurs malignes? 

Les matières que les agents pathogènes sécrètent dans les 
maladies infectieuses pouvant déterminer des phénomènes 
locaux et généraux, il convient de rechercher tout d’abord si 
l'effet curatif, qui nous occupe, doit être considéré comme le 
résultat d’une action locale ou générale. Il va sans dire que cette 
question demande à être traitée séparément pour chacune des 
maladies infectieuses, à cause des propriétés si différentes et de 
la localisation si variée des microbes pathogènes. Mais d'autre 
part, s'il est vrai que toutes les maladies infectieuses, aiguës, 
fébriles, sont capables d'exercer une influence curative sur les 
tumeurs malignes, on peut supposer a priori qu'il doit s'agir 
principalement d’une action générale, dépendant de l'absorption 
de produits bactériens. Car, sans cela, les tumeurs ne pourraient 
ètre influencées que par les agents pathogènes pouvant pénétrer 
et pulluler dans leurs tissus, et nous savons que ce n’est pas 
le cas général parmi les bactéries pathogènes. 

Aïnsi, les bacilles-virgules du choléra ne franchissent jamais 
les couches de la muqueuse intestinale et ne pénètrent ni dans le 
sang, n1 dans les organes. Si donc le choléra exerce vraiment 
un effet curalif sur des tumeurs, on ne peut attribuer cette 
influence qu’à l'absorption de matières sécrétées par les bacilles. 

Quant à la fièvre typhoïde, on ne peut dire avec certitude 
si l’involution et la résorption de tumeurs qu'on a observées 
dans le cours de celle maladie sont dues à l'invasion du 
bacille d’Eberth-Gaffky dans leurs tissus mêmes, ou à l’absorp- 
tion générale de poisons sécrétés par ce bacille, pendant qu'il 
végète dans d’autres parties de l’économie. Quoique le bacaille 
typhique semble pouvoir envahir tous les organes et tous les 
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tissus de l'organisme humain, je suis cependant porté à croire 
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que les elfets locaux, apparaissant au niveau des tumeurs mali- 
gnes, sont consécutifs à l'intoxication générale. 

Par contre, le streptocoque de l’érysipèle est doué de la faculté 
de pénétrer et de pulluler dans les tumeurs occupant les tégu- 
ments ou le tissu sous-cutané. C’est ce dont témoignent les 
observations de Janicke et Neisser ‘ et de Feilchenfeld ?. Dans le 
but de guérir d’inopérables cancers du sein, ces auteurs avaient 
provoqué un érysipèle par l'inoculation, au niveau des tumeurs, 
d'une cullure pure du streptococcus erysipelatos. Les deux malades 
succombèrent le quatrième jour aux suites d’un érysipèle vio- 
lent, et à l'examen microscopique des néoplasmes, ramollis sous 
l'influence de l’inflammation érysipélateuse, on put constater la 
présence d'un grand nombre de streptocoques dans les alvéoles. 

Cependant, il ne paraît point que ce soit le seul mode par 
lequel l’érysipèle exerce une influence curative sur la marche de 
tumeurs malignes. Bruns, après avoir soigneusement éludié 
toutes les observations cliniques sur ce sujet, fait remarquer, et 
je crois à juste litre, que l’érysipèle peut aussi étendre son aclion 
salutaire à distance. Parmi les cas de tumeurs multiples relatés 
dans la littérature, il y en a, dit Bruns, dans lesquels des tumeurs 
ont disparu ou diminué de volume, quoique non directement 
atteintes par la dermite érysipélateuse. Pour expliquer cette 
action à distance, on pourrait supposer que les streptocoques, 
après avoir pénétré dans le sang, sont allés se loger dans les 
tumeurs. Mais par analogie, il me semble plus naturel d'admettre 
que ces guérisons tiennent à ce que le streptocoque de l'érysi- 
pèle, comme les agents d’autres maladies infectieuses, élabore 
quelque matière dont l'absorption provoque certains effets locaux 
au niveau des tumeurs non envahies par les streptocoques. 

C'est à la fièvre, ou plutôt à l'hyperthermie, que Bruns a 
attribué l'effet curatif qu’exercent les maladies infectieuses sur 
les néoplasmes malins. De mème von Moselig Moorhof * a derniè- 


4. Janiexe und Neisser, Exitus letalis nach Erysipel-impfung bei inoperablem 
Mammacarcinom und mikrosk. Befund des geimpften Carcinoms. Centralblatt 
für Chirurgie, 1884, no 95. 

9, L. FeiLcHENreLD, Archiv. für klinische Chirurgie, Bd XXX VII, 1888, S. 834, 

8. P. Bruxs, Die Heilwirkung des Erysipeis aut Geschwülste. Beiträge zur 
Klinischen Chirurgie, s. 443. 

4. V. MoseriG Mooruor, Zur Behandlung nicht operabler maligner Neoplasmen. 
Wiener lin. Wochenschr., 1891, n0 6. G\C +/ 
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rement admis que les lésions anatomo-pathologiques des 
tumeurs sont dues au surcroît d'aclivité que présentent dans 
la fièvre les combustions organiques. Mais cette hypothèse me 
parait aujourd’hui surannée. Nous savons à présent que, dans 
les maladies infectieuses, l’hyperthermie est provoquée par 
l'absorption de poisons bactériens, et qu’il en est de même pour 
les lésions cellulaires des muscles et des viscères. Or, comme les 
matières sécrétées par une seule espèce bactérienne sont très 
nombreuses, il convient de se demander sil’élévation thermique, 
les dégénérescences cellulaires et l'influence générale sur les 
tumeurs malignessonttoutes déterminées parunseulet même poi- 
son bactérien, ou si chacun de ces effets est produit par une sub- 
stance particulière. D'autre part, iln’estpas douteux que l’élévation 
de la température, provoquée par une seule espèce bactérienne, 
peut être due à l’action simultanée de plusieurs poisons pyréto- 
gènes différents; il en pourrait donc être de même pour l'effet 
curatif qui nous occupe. 

En résumé, il y a, d’après la conception qui précède, deux 
parts à faire dans l’action curative qu’exercent les maladies 
infectieuses sur les tumeurs malignes : 

1° L'action générale, déterminée par certains produits bacté- 
riens, qui, absorbés et répandus par le sang, agissent sur l’éco- 
nomie tout entière, et produisent des effets locaux au niveau des 
néoplasmes ; 

20 L'action locale, provoquée par altération chimique des 
tissus des néoplasmes, directement envahis par l’agent patho- 
gène. 

Tandis que l’action générale semble commune à toutes les 
maladies infectieuses capables d’entraver la marche de néo- 
plasmes malins, l’action locale, au contraire, ne paraît être en 
jeu qu’exceptionnellement. Dans des cas de tumeurs multiples, 
le résultat curatif pourrait être déterminé en partie par l’action 
locale, en partie par l’action générale des produits bactériens. 

Chercher, dès à présent, à pénétrer plus intimement dans le 
procédé par lequel s'effectuent l’involution et la résorption des 
tumeurs malignes, sous l'influence des produits bactériens 
absorbés, serait se perdre dans des hypothèses sans base digne 
d'être discutée. C’est d’ailleurs une question que je réserve, 


parce qu’elle se posera de nouveau à la fin de celle étude. Véri- 
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fions donc plutôt notre conception de l'effet curatif, conception 
encore hypothétique elle-même. 

Il sera superflu d’exposer au long les raisons qui m'ont 
porté à faire cet essai. S'il y a vraiment des microbes pouvant 
produire des matières capables d'arrêter la marche de tumeurs 
malignes, il semble tout indiqué d’en essayer l’usage dans un 
but thérapeutique. Mais en dehors de la question pratique, ce 
sujet me semblait assez intéressant au point de vue théorique, 
pour tenter l’expérience. Comme il n’y a plus de doute que, sous 
certaines conditions, les microbes peuvent produire in vitro les 
mêmes substances qu'ils fabriquent dans l’organisme, il conve- 
nait d’expérimenter des cultures stérilisées. 


JIT 


Pour atteindre ce but, j'avais, d’après ce qui précède, le choix 
entre différentes bactéries pathogènes. Parmi celles-ci le strep- 
tocoque de l’érysipèle me paraissait le plus convenable pour 
commencer cette étude. D'abord, il était à prévoir que les expé- 
riences avec les poisons de ce microbe offriraient peu de dangers, 
car dans l’érysipèle, qui d'habitude n’emprunte un pronostic 
sévère qu'à ses complications et au mauvais état du malade, 
les accidents généraux, dus à l’'empoisonnement de toute l’éco- 
nomie, sont ordinairement peu graves. D'autre part, parmi les 
observations cliniques démontrant l'effet curatif des maladies 
infectieuses sur les néoplasmes malins, celles qui ont rapport à 
l'érysipèle ont été relatées avec le plus de soin et sont assez 
nombreuses pour qu’on ne puisse objecter la possibilité d’une 
simple coïncidence. 

J'avouerai néanmoins que ces circonstances, avec lesquelles, 
à mon avis, il fallait compter en premier lieu, ne donnent point 
la certitude que mon choix a été heureux. La démonstration 
expérimentale de la réalité de notre conception réussirait peut- 
être mieux à l’aide d’un agent pathogène, doué d’une virulence 
moins variable, sécrétant des matières plus toxiques, donnant 
des cultures plus riches. Mais comme on ne peut rien préjudicier 
à cet égard, nous sommes réduits au tâtonnement. 

Il va sans dire qu'avant d'aborder la vérification expérimen- 
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tale de notre hypothèse, nous demanderons à la clinique des 
renseignements sur les symptômes qui, sous l'influence de l’é- 
rysipèle, se sont manifestés dans les tumeurs et sur la valeur 
thérapeutique de cette maladie infectieuse. 

Je n’entrerai ici ni dans les détails, ni dans la critique des 
observations cliniques; je me bornerai à indiquer et à résumer 
les faits, tels qu'ils ont été relatés. Ainsi, à l'appui de l'opinion 
que l’érysipèle peut exercer une action salutaire sur la marche 
de différentes tumeurs malignes, soit en les modifiant seulement 
d'une facon avantageuse, soit en les guérissant complètement, on 
compte dans la littérature 32 observations. Dans la majorité des 
cas, il ne s'agissait que d’une modification avantageuse, l’éry- 
sipèle ayant amené une diminution de volume plus ou moins 
prononcée, mais passagère : après sa disparition, les tumeurs 
recommençaient à pousser, pour acquérir bientôt le volume 
primitif. Dans un nombre restreint d'observations, parmi les- 
quelles on compte surtout des sarcomes, mais aussi des carci- 
nomes, les tumeurs disparurent complètement. Mais la guérison 
complète et radicale n’a été prouvée que dans quelques rares cas 
de sarcome. 

Quant aux phénomènes locaux, observés au niveau des 
tumeurs, l’érysipèle amenait d’abord un certain degré de turges- 
cence résistante ou de gonflement, suivis bientôt d’une diminu- 
tion de consistance assez prononcée, à laquelle succédaient 
l’involution et la résorption. Dans la majorité des cas, la fonte 
et la résorption s’opéraient avec une rapidité surprenante. Dans 
d’autres cas, au contraire, la décroissance était beaucoup plus 
lente et demandait des semaines et même des mois. Rarement 
le ramollissement a été assez grand pour qu’on fût obligé de 
pratiquer l’incision, qui permit l'écoulement d’un contenu puri- 
forme. | 

Enfin exceptionnellement, l’action curative de l’érysipèle s’est 
manifestée seulement après sa disparition. Ainsi, dans le cas 
intéressant observé par Bruns', la récidive d’un mélanosarcome 
du sein s’est faite pendant qu’un érysipèle sévissait et envahis- 
sait successivement les différentes parties du corps. Néanmoins, 
après la disparition de la dermite érysipélateuse, lorsque la 
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malade reprenait des forces, les tumeurs ont commencé à dimi- 
nuer spontanément de jour en jour, pour disparaître complète- 
ment. Cette observation, quoique très résumée, n’en es! pas 
moins concluante et présente un intérêt particulier, parce que 
l'examen microscopique ne laissait point de doute à l'égard du 
diagnostic, et que la guérison fut vraiment radicale, 


IV 


Tandis que j'étudiais l’action des produits du streptocoque 
de l’érysipèle sur des tumeurs du chien et de l’homme, Lassar: 
et son assistant Friedlaender faisaient à Berlin des recherches 
analogues, dont Lassar a publié récemment les résultats dans 
une communication préliminaire. Quoique l'essai de traitement 
d’un cas de lupus-carcinome par des injections interstitielles de 
cultures stérilisées, que Lassar relate, ait été infructueux, je 
désire cependant m'étendre plus longuement sur cette publica- 
tion, parce que Lassar et moi, nous sommes partis à peu près 
de la même idée. 

Lassar fit usage d’une culture dans du bouillon d’un échan- 
tillon virulent du streptocoque de l’érysipèle, qui après avoir 
été maintenue plusieurs semaines à une température de 33-35°, 
fut stérilisée à la vapeur et filtrée ensuite sur porcelaine. On 
pratiqua d’abord des injections sous-cutanées chez le lapin. 
L'injection de 0,5 centimètre cube provoqua chaque fois une 
légère inflammation locale, qui disparut après quelques jours. 
Des doses plus fortes ne produisirent pas d'effet plus intense. 
Aucun symptôme d'intoxication générale ne fut observé. 

Puis Friedluender s’injecta sous la peau de l’avant-bras 0,5 cen- 
timètre cube du même liquide, mais dilué à 5 c. c. Cinq heures 
après, le point injecté devint douloureux, et bientôt il se mani- 
festa de la congestion et du gonflement. Ces phénomènes locaux 
furent accompagnés de maux de tête, de perte de l’appétit et 
d’insomnie. La température resta normale; il n’apparut point 
d’albumine dans les urines. Les symptômes locaux et généraux 
disparurent bientôt, de telle sorte que le cinquième jour il ne 


1. O. Lassar, Deutsche medicinische Wochenschrift, 1891, no 29. 
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resta au point de l'injection qu’un peu d'infiltration du tissu 
cellulaire sous-cutané. 

Enfin, en ce qui concerne le cas de lupus-carcinome dela face 
traité par Lassar, on pratiqua d’abord, dans la région dorsale du 
malade, quelques injections à fort petites doses du même liquide, 
dilué dans 100 fois son volume d’eau. Après avoir acquis ainsi 
la certitude que les injections n'étaient pas nuisibles au malade, 
on injecta 0,2 centimètre cube du liquide, dilués à 2 c. c. dans 
une des tumeurs de la face. Trois heures après, le malade 
accusait de la douleur au point de l'injection. Le jour après, on 
poussa 0,25 centimètre cube dans un autre nodule cancéreux. 
Cette seconde injection produisit de la douleur, de l’hypérémie 
et du gonflement; mais ces symptômes disparurent complète- 
ment daus les 24 heures. Les injections interstitielles furent 
répétées, mais malgré la progression des doses, les symplômes 
d’inflammation devinrent de plus en plus faibles, tandis qu'il ne 
se manifesta aucun indice d'intoxication générale. Après quel- 
ques semaines, le traitement fut suspendu. Les injections n’a- 
vaient produit aucune influence, ni sur le carcinome, ni sur le 
lupus. 


Y 


Tandis que Lassar a essayé d’imiter l’action locale qu'exerce 
le streptocoque de l’érysipèle lorsqu'il pullule dans les tumeurs, 
j'ai cherché à imiter l'effet curatif que détermine l’érysipèle 
à distance. J’ai donc injecté les produits du streptocoque de 
l’érysipèle sous la peau, à distance des tumeurs, afin de recher- 
cher si ces produits, absorbés et répandus par le sang, étaient 
capables d’exercer au niveau des tumeurs un effet favorable au 
malade. Il me semblait qu’en procédant de cette façon, l’expé- 
rience pourrait donner des résultats non seulement plus con- 
cluants au point de vue théorique, parce qu'ils permettraient de 
mieux juger l'effet des injections, mais aussi plus utilisables au 
point de vue pratique. Les injections interslitielles locales déter- 
minent nécessairement des lésions, et, en raison de leurs qualités 
irritantes, les produits des streptocoques provoquent de l’inflam- 
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malion et de la nécrose, de sorte qu’il est difficile de savoir à 
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quoi rapporter les altérations produites par ces injections. 
D'autre part, les tumeurs malignes se cantonnant bientôt dans 
les viscères, la thérapeutique est obligée de chercher à impré- 
guer toul l'organisme du malade d’une substance curative. 

Mais ces réserves ne doivent pas être considérées comme des 
critiques de la direction dans laquelle Lassar a expérimenté. 
Quoique je n’aie pas, jusqu'à présent, pratiqué des injections 
interstitielles dans les néoplasmes mêmes, j'admets qu'il est 
indiqué de tenter des essais par ce moyen. 

Comme nous ne savons point si l’effet curatif à distance, de 
l'érysipèle sur les tumeurs malignes, est produit par l’action 
d'une ou de plusieurs substances, j'ai songé que le meilleur 
moyen d'atteindre le but était d'introduire dans l'organisme 
un mélange slérilisé de toutes les substances solubles que, 
d’après nos connaissances actuelles, la cullure peut nous 
procurer. 

Pour composer ce mélange, on ne peut recourir à la stéri- 
lisation par la chaleur, car celle-ci décompose, sans doute, en 
partie, les matières sécrétées par les streptocoques. Les 
recherches de Roger', ainsi que celles de Bannatyne*, ont 
démontré que le streptococcus erysipelatos sécrète une matière 
albumineuse assez toxique, que le chauffage rend absolument 
inactive. D'autre part, il m'a semblé que la simple filtration sur 
porcelaine serait également incapable de nous procurer le 
mélange voulu. Les streptocoques pullulant dans la peau peu- 
vent agir sur l'économie entière, non seulement par les matières 
qu'ils sécrèlent, mais aussi par les substances de leurs cadavres, 
qui se dissolvent dans les humeurs de l’organisme. 

Pour ces motifs, il semblait donc indiqué d’ajouter aux 
liquides de culture, stérilisés par filtration sur porcelaine, les 
protéines des cadavres des streptocoques. 

Les recherches de laboratoire, qui ont précédé et préparé 
l'expérience clinique, ont été assez nombreuses. J'ai expérimenté 
jusqu'ici sept échantillons de streptocoques de l’érysipèle, plus 
ou moins virulents pour le lapin et la souris blanche. Comme 
milieux de culture, on a employé de la bouillie de viande et 


C. R, de la Société de Biologie, 1891, n° 24. 
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des bouillons de bœuf, additionnés de peptone, de blanc d'œuf, 
de sérum de bœuf. J’ai expérimenté des cultures d’âges 
divers, faites à différentes températures, soit en présence de 
l'air, soit complètement ou partiellement à l'abri de l'oxygène. 
J'ai aussi ajouté aux bouillons du carbonate de chaux, afin de 
neutraliser les acides que les streptocoques produisent et dont 
la neutralisation permet à la végétation suspendue de reprendre 
jusqu’à certain degré son cours. Pour extraire les protéines, j’ai 
fait usage du procédé dont Koch s’est servi pour obtenir la 
tuberculine, c'est-à-dire en chauffant à 100° après addition de 
5 0/0 de glycérine. 

La virulence des cultures mères, que je cultivais en séries 
sur le sérum solidifié de Lœffler, à l'abri de l’air, fut contrôlée 
tant par l’inoculation dans l’oreille du lapin, à l’aide de la 
Jancette, que par l’injection sous-cutanée d’une culture fraîche 
dans du bouillon, chez la souris blanche. 

Pour mesurer et comparer l’action des poisons, sécrétés ou 
extraits, j'ai pratiqué nombre d'injections intra-veineuses chez 
le lapin, en déterminant la quantité, comptée par kilogramme 
du poids, suffisante pour tuer l’animal dans les 24-48 heures. 

Mais je ne veux pas entrer ici dans les détails de ces recher- 
ches, parce que les résultats ne sont pas en rapport direct avec 
le sujet qui nous occupe, de sorte qu'il n’y aurait aucun avan- 
tage à les publier ici. Je me bornerai donc à décrire le procédé 
que j'ai employé pour obtenir le liquide qui a servi au plus 
grand nombre de mes expériences, faites tant chez les chiens 
atteints de tumeurs diverses, que chez l’homme, dans des cas de 
tumeurs malignes inopérables. 

C’est dans deux grands ballons ordinaires, d’égale contenance, 
à goulot étiré, presque entièrement remplis de bouillon (jus de 
bœuf 1000, peptone 10, sel marin 5), que je sème les strepto- 
coques. Les bouchons d’ouate, un peu serrés, dont l’extrémité 
supérieure, débordant l'ouverture du ballon, est égalisée, sont 
poussés dans le goulot jusqu'à 2 centimètres du liquide et 
recouverts d'une couche de paraffine fondue de 2 à 3 centi- 
mètres d'épaisseur. Les ballons sont maintenus pendant quinze 
jours à une température de 33 à 35° C. Après avoir contrôlé au 
microscope la pureté des cultures, le contenu de l'un des 
ballons, addilionné de 5 0/0 de glycérine, est placé pendant 
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3 heures dans un courant de vapeur d’eau à 100° et ensuite 
réduit à 1/10 du volume par l’ébullition. Ce liquide refroidi est 
mèlé au contenu de l’autre ballon, et enfin ce mélange est liltré 
sur porcelaine. 

Les bougies de porcelaine, au début de la filtration, ne lais- 
sant pas passer, dans la même proportion, toutes les substances 
dissoutes, je recueille tout le liquide dans un grand ballon 
stérilisé, pour le transvaser ensuite dans de petits flacons à 
bouchons rodés, également stérilisés, que je recouvre de 
parafline. 

C’est avec les soins les plus minutieux que je contrôle la 
stérilité du liquide par l’ensemencement dans du bouillon et de 
la gélatine, sur le sérum solidifié de Lœæffler et la gélose. Enfin 
les flacons sont encore placés pendant quelques jours dans 
l’étuve pour contrôler si, pendant le transvasement, le liquide 
n’a pas élé contaminé par les germes de l'air. 

Les filtres dont je me suis servi sont les bougies Chamber- 
land. En employant les précautions nécessaires pour les nettoyer 
et les stériliser, en vérifiant avec soin s'il ne s’est produit 
aucune fèlure, et en contrôlant enfin la stérilité du liquide filtré, 
ce mode de stérilisation est tout à fait sûr. 

Le liquide, obtenu par le procédé qui précède, contenant 
donc à peu près 2,5 0/0 de glycérine, est d’un jaune brunätre ; 
il a une réaction nettement acide. L’injection d’une certaine 
dose de ce liquide dans le sang du lapin, tue cet animal dans 
les 24-48 heures. Cette dose est cependant variable. Elle dépend 
en partie de la virulence des streptocoques producteurs, et pro- 
bablement aussi de la qualité des bougies employées pour la 
filtration *. 

Plus les streptocoques sont virulents, plus le liquide est véné- 
neux. Ainsi, lorsque les streptocoques employés sont doués 
d'une virulence moyenne, c’est-à-dire quand l’inoculation avec 
la lancette d’une culture fraîche sur le sérum ne détermine, chez 
le lapin, qu'une dermite érysipélateuse plus ou moins étendue, 
sans provoquer la mort, et que l'injection sous-cutanée de 
0,3 centimètre cube d’une culture fraiche dans du bouillon est 
nécessaire pour tuer la souris blanche en 2-4 jours, on obtient 


1. Voyez : SIROTININ, Zeëlschrift für Hygiene, Bd. IV, s. 288; ARLoING, Semaine 
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un liquide qui, injecté dans le sang du lapin à la dose de 10- 
15 centimètres cubes par kilogramme du poids, tue l’animal 
dans les 24-48 heures. Les symptômes qui précèdent la mort 
sont les suivants : élévation de température, perte d’appétit, 
diarrhée, amaigrissement, albuminurie, parfois quelque parésie 
des membres postérieurs, et enfin, aux approches de la mort, 
abaissement considérable de la température. En dehors de quel- 
que gonflement de la rate, l’autopsie ne nous montre, à l'œil 
nu, aucune altération notable. 

I] faut néanmoins remarquer qu’il y a des dispositions indi- 
viduelles très prononcées. C’est ainsi qu'il n’est pas rare de ren- 
contrer des lapins qui supportent des quantités beaucoup plus 
grandes, sans en ressentir quelque malaise appréciable. 

La quantité du liquide, injecté dans le sang, est-elle plus 
grande, ou le poison plus actif, la température ne s'élève pas, 
mais commence bientôt à s’abaisser. La dose est-elle plus 
petite, ou le liquide moins actif, les lapins peuvent devenir 
malades (élévation de température, diarrhée, "perte d’appétit, 
amaigrissement, albuminurie), mais ils se remettent après quel- 
que temps. 

En injectant, chez le lapin, à quelques jours d'intervalle, 
des doses progressives dans le sang, la plupart des animaux 
supportent finalement des quantités mortelles sans inconvénient. 
Quelques-uns cependant maigrissent et finissent par mourir. A 
l'’autopsie, on ne trouve qu’une maigreur extrême de tout le 
corps etune atrophie des organes. 


VI 


Une fois en possession de ces données, M. Thomassen, profes- 
seur à l’école vétérinaire de l’État, a bien voulu s’associer à 
moi pour faire des expériences sur des chiens atteints de 
tumeurs de nature différente, les unes bénignes, les autres 
malignes. 

Faisons d’abord remarquer que je n’ai pu suivre le plan que 
je m'étais tracé à l'avance. Vu que les tumeurs malignes de 
l’homme ne sont pas transmissibles aux animaux, j'aurais voulu 
étudier la curabilité des différentes tumeurs malignes du chien 
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par les produits du streptocoque de l’érysipèle, avant de faire 
quelque essai chez l’homme. Mais ce projet n’a pu être exécuté, 
faute d'animaux d'expérience et de la possibilité de tenir nos 
chiens longtemps en observation. Quoique les tumeurs soient 
assez fréquentes chez le chien, il nous a fallu beaucoup de 
temps et de peine pour nous procurer les sujets désirés, de 
sorte que nos recherches n'ont porté jusqu'à présent que sur 
sept chiens. 

Nos expériences chez le chien n'étant donc pas encore pous- 
sées assez avant, pour qu'il y ait avantage à les publier en 
détail, je tiens cependant à les mentionner brièvement, pour le 
secours qu’elles portent à l’inieiprétation des résultats obtenus 
chez l'homme. 

Notons d'abord que chez le chien normal, comme chez les 
chiens atteints de tumeurs, l'injection sous-cutanée de nos 
liquides, dosée de un à plusieurs centimètres cubes, se montra 
fort peu active. Au point injecté on constata parfois un peu de 
rougeur et de gonflement passagers, jamais de suppuration ou 
de nécrose. L'injection sous-cutanée de quelques centimètres 
cubes produisit une légère élévation de température, mais pas 
d'une façon régulière. Des doses s’élevant graduellement, admi- 
nistrées à quelques jours d'intervalle, n’amenèrent pas de 
symptômes d'intoxication générale. 

Chez deux chiens les injections sous-cutanées, pratiquées à 
distance des tumeurs, quoique plusieurs fois répétées et à doses 
de plus en plus fortes, n’ont donné lieu à aucun effet au niveau 
des tumeurs. Celles-ci furent alors extirpées et examinées au 
microscope. Dans l’un de ces cas le néoplasme était un carcinome 
pavimenteux (de l’anus), dans l’autre un lipome (des mamelles). 

Par contre, chez les cinq autres chiens d'expérience, il s'est 
produit au niveau des tumeurs un effet plus ou moins manifeste. 
Après quelques injections à doses croissantes, pratiquées à 
distance, les tumeurs prirent une teinte d’un rouge bleuâtre, 
devinrent plus chaudes et, dans deux cas, sensibles au toucher. 
À ces symptômes succédèrent, tout en continuant les injections 
sous-cutanées, un commencement de ramollissement et de 
nécrose des néoplasmes. Dans deux cas, ces dernières altéra- 
tions se manifestèrent avec une rapidité étonnante. 

Par un concours de circonstances fâcheuses, on fut obligé de 
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cesser les injections après peu de temps, ce qui nous fit terminer 
les expériences par l’extirpation des restes des tumeurs. 

L'examen microscopique de ces restes nous apprit que le 
tissu des tumeurs n'avait subi que des lésions locales, de sorte 
qu'il élait aisé de reconnaître leur nature. Il s'agissait de deux 
sarcomes et de trois carcinomes. Leur tissu présentait, à beau- 
coup d’endroits, de la dégénérescence graisseuse, des îlots de 
nécrose et de l’infiltration avec des leucocytes polynucléaires du 
sang. Des cellules en voie de division indirecte se rencontraient 
rarement, mais ne faisaient défaut dans aucun cas. 

Comme ces altérations sont très fréquentes dans les tumeurs 
malignes, il est difficile de dire quelle part on peut en attribuer 
aux injections. Mais si on prend en considération les symptômes 
consécutifs aux injections, et qui semblaient provoqués par 
inflammation, il est probable qu'on peut les considérer, au 
moins en partie, comme résultant de l’action du liquide injecté. 

A l'appui de ce qui précède, je citerai l'observation suivante, 
ayant rapport à un grand chien de trait, cachectique, atteint 
d’une tumeur très dure, de la dimension d’une tête d'enfant, de 
la région de l’épaule droite, récidive locale d’une petite tumeur 
extirpée une année auparavant, dont la nature n'avait pas été 
déterminée. Le quatrième jour du traitement, il se développa un 
léger gonflement de la tumeur, qui en même temps devint rouge, 
bleuâtre, plus chaude et apparemment plus sensible. Peu après, 
la consistance de la tumeur diminuait de telle sorte que le 
huitième jour elle montrait localement une fluctuation nette. 
Trois jours après, la tumeur était presque entièrement ramollie 
et transformée en une masse fluctuante, recouverte par la peau. 
de sorte qu'on fut obligé de pratiquer l’incision. Il s’échappa du 
sac volumineux un liquide puriforme, dans lequel des fragments 
nécrosés de la tumeur étaient suspendus, et dont l'examen 
microscopique nous apprit qu'il était composé de détritus de la 
tumeur, contenant un grand nombre de leucocytes. Ce chien 
mourut peu après. À l’autopsie on constatait que de toute la 
tumeur, il ne restait qu’un fragment de la grosseur d’un œuf de 
poule, à l'endroit où la tumeur avait adhéré à la peau; l’exa- 
men microscopique démontra que c'était un adéno-carcinome. 
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VII 


Quant aux essais, faits chez l'homme, dans des cas de 
tumeurs malignes inopérables, ils ont été faits pour la plus 
grande partie par MM. van der Meulen d'Utrecht et Renssen 
_d’Arnhem, en partie aussi par MM. Salzer et Huijsman d'Utrecht, 
de Zwaan et van der Hoeven de la Haye, Proot et Kouwer de 
Haarlem, van Rhijn de Zutphen et Jonker de S'Graveland, tandis 
que MM. Imans, Halbertsma et Salzer ont eu la bienveillance de 
me mettre en état de faire quelques essais à l'hôpital d'Utrecht. 
Je tiens à remercier ces messieurs et à leur témoigner ma 
reconnaissance. 

Nos expériences ont porté sur 25 sujets, atteints de tumeurs 
malignes inopérables. Dans 8 cas, il s'agissait de sarcomes, 
parmi lesquels se trouvaient 2 cas de mélanosarcome. Dans les 
autres cas, il s'agissait de carcinomes, à savoir : 6 cas de carci- 
nome du sein, { de la glande parotide, 7 de la langue ou de la 
cavité buccale, 3 de la peau. 

Les injections sous-cutanées furent pratiquées sans exception, 
je le répète, à distance des tumeurs, de préférence dans la région 
lombaire ou fessière. Inutile de dire que les expériences chez 
l’homme exigent beaucoup de prudence. J’ai donc veillé avec le 
plus grand soin à ce que les liquides soient absolument stériles. 
En outre j'ai pris la précaution de commencer par l'injection 
d'une très faible dose du liquide, additionnée d'une certaine 
quantité d’une solution stérilisée de chlorure de sodium à 0,6 0/0. 
Enfin l’état général des malades, ainsi que les affections locales, 
furent soigneusement observés. Aussi n’ai-je à regretter aucun 
accident. 

C’est seulement après avoir pratiqué, sans le moindre incon- 
vénient, nombre d’injections de quantités minimes, chez plu- 
sieurs malades, que nous avons commencé à administrer des 
doses plus fortes. Pour donner une idée générale des quantités 
du liquide injecté, il suffira de dire que, dans les expériences 
qui se poursuivent encore aujourd’hui, on pratique une injection 
tous les deux, trois jours, en commençant chez l’adulte par une 
dose de 100 à 200 milligrammes, dose que l’on augmente plus 
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ou moins rapidement, selon l'intensité de la réaction générale, 
pour atteindre enfin une dose de quelques grammes. 

En concentrant le liquide à une température de 35° C. dans 
le vide, on peut, jusqu’à un certain degré, simplifier l'injection 
de quantités relativement grandes. Si l’on fait usage d’un liquide 
concentré, il doit, au début des injections, être additionné d’une 
solution de chlorure de sodium à 0,6 0/0. 

Voici l'exposé sommaire des expériences. 

Après l'injection de certaines doses, quelques-uns de nos 
malades accusaient des tiraillements, des douleurs lancinantes, 
parfois assez prononcées, principalement dans la tumeur primi- 
tive, mais aussi dans les grandes tumeurs secondaires, soit 
récidives locales ou métastatiques. Par contre, dans les petiles 
tumeurs secondaires, les malades ne ressentaient pas la moindre 
sensation. Dans quelques cas ces douleurs se faisaient déjà 
sentir 2 ou 3 heures après l'injection, elles ne duraient ordinai- 
rement que quelques heures et avaient en général disparu le 
lendemain. Pendant la période de douleurs, les tumeurs étaient 
un peu plus sensibles au toucher. Pour le reste, dans la plupart 
des cas, on ne remarquait rien d’extraordinaire. Dans trois cas 
cependant, les tumeurs étaient un peu plus rouges, plus chaudes 
et quelque peu enflées. 

Ces phénomènes locaux s’observaient aussi bien chez les 
malades atteints de carcinome que de sarcome, mais dans la 
minorité des cas. Ils rappelaient la réaction locale, observée chez 
nos chiens d'expérience, et celle qu’amène la tuberculine de 
Koch dans les tissus envahis par le bacille de la tuberculose. 
Mais leur intensité était beaucoup inférieure, à l'exception d’un 
seul cas. 

Celui-ci se rapporte à notre premier essai, fait chez un malade 
de mon collègue Salzer, chez lequel s'étaient développées un 
grand nombre de tumeurs métastatiques après l’extirpation d'une 
petite tumeur sarcomateuse (sarcoma alveolare) de la peau. Les 
injections à petites doses étaient suivies, dans ce cas, de gonile- 
ment et de ramollissement si intenses que, sous l'influence des 
premières communications concernant les dangers de la tuber- 
culine, les injections furent cessées. 

Un autre élément de l’action de notre liquide, c’est l'élévation 
thermique qui, chez l'homme, se manifestait assez régnlière- 
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ment après l'injection de certaines doses, variables pour les diffé- 
rents sujets. Dans la majorité des cas la température commençait 
à s'élever au bout de 4 à 5 heures. Cette élévation était accom- 
pagnée parfois de frissons. Tandis que quelques malades accu- 
saient une sensation désagréable, de la lassitude, de lacéphalalgie 
et des nausées, d’autres ne se plaignaient de rien et ne ressen- 
taient pas de fièvre. Dans nos expériences la fièvre a été toujours 
modérée. La température ne s’est jamais élevée au-dessus de 
390,5 C. et redevenait d'ordinaire normale dans les 12 heures. 

L'analogie de cet accès fébrile avec la réaction générale que 
provoque la tuberculine était Lrès prononcée. Elle s’étendait 
même à des détails auxquels je ne veux pas m'arrêter ici. Il 
n'y avait de différence que dans l'intensité de l'accès. 

Tandis que certaines personnes avaient une sensibilité rela- 
tivement grande pour nos injections, d’aulres se montraient 
presque complètement réfractaires. Même en élevant assez 
rapidement les doses, celles-ci ne produisaient pas de fièvre. 

On a remarqué souvent que l’effet local, au niveau des 
tumeurs, et l’etfet général étaient indépendants l’un de l’autre. 
Ainsi, principalement chez les sujets atteints de carcinome, mais 
aussi dans quelques cas de sarcome, les injections causaient de 
la fièvre, sans provoquer aucun elfet local. D'autre part, on a 
observé, quoique rarement, des effets locaux sans élévation de 
la température. 

Au point de l'injection, il se manifestait parfois delarougeur 
et du gonflement douloureux, principalement au début du traite- 
ment. Chose remarquable, le tissu sous-cutané s'accommodait 
peu à peu à l'effet irritant du liquide; car bien qu'on injectât 
chaque fois à un autre point, des doses de plus en plus grandes, 
les symptômes d’irritation au point de l'injection devenaient 
constamment plus faibles, pour enfin ne plus se manifester. 
D'ailleurs nous avons vu plus haut que Lassar, en injectant 
son liquide de culture dans les tumeurs mêmes, a constaté le 
même phénomène. 

Nous voici arrivés au point le plus intéressant, à savoir 
l'effet curatif de nos injections. Pour autant que l’on puisse 
juger d’après l'aspect des tumeurs, les injections répétées à 
doses égales ou progressives sont loin d’avoir produit dans tous 
les cas un effet thérapeutique. Chez la plupart des malades 
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nos tentatives ont échoué. Les tumeurs continuaient leur mar- 
che, sans ressentir la moindre influence du traitement. Dans 
d'autres cas, elles grossissaient, mais leur marche semblait 
ralentie. Dans une troisième catégorie de cas, on constatait un 
arrêt complet de leur croissance. Enfin dans une quatrième, les 
tumeurs diminuaient de volume. 

Pour cette dernière catégorie, 1l faut néanmoins remarquer 
que, chez le même malade, les tumeurs ne diminuaient ni à la 
fois, ni dans une égale mesure. Quoique quelques tumeurs 
eussent disparu complètement, la résorption absolue de toutes 
les tumeurs n’a été observée dans aucun cas. De plus, la décrois- 
sance n'était quetemporaire. Bien qu’on continuât lesinjections, 
les néoplasmes recommençaient bientôt à grandir, de sorte 
qu'on pourrait croire que les tumeurs, elles aussi, s'étaient 
enfin accommodées au poison qui, au début, leur était nui- 
sible. 

C'est surtout chez les sujets atteints de carcinome que les 
injections n'ont produit aucun effet favorable. Néanmoins, 
dans un cas de récidive locale et régionnaire d'un cancer du sein, 
il s’est produit une résorption presque complète des glandes lym- 
phatiques, considérablement gonflées. Mais peu après, la malade 
s'étant complètement habituée aux injections, les glandes recom- 
mencèrent à grandir, de sorte qu'après quelque temps, elles 
étaient revenues au volume primitif. 

L'effet le plus favorable a été observé dans des cas de sarco- 
me, fait qui est en harmonie avec l'observation clinique, nous 
enseignant que ce sont en première ligne les sarcomes sur 
lesquels l’érysipèle exerce un effet curatif. 

Le résuitat le plus heureux a été obtenu jusqu’à présent dans 
un cas de sarcome inopérable, traité par Renssen. Après un trai- 
tement de quelques semaines, la tumeur primitive, d'une dimen- 
sion assez considérable, dont la nature sarcomateuse était recon- 
nue par l’examen microscopique, avait complètement disparu, 
tandis que les tumeurs secondaires avaient considérablement 
diminué de volume. Celles-ci étaient encore à ce moment dela 
grosseur d’un petit pois, à l'exception d’une seule qui avaitenvi- 
ron la grandeur d’un œuf de pigeon. Dès lors, non seulement 
les injections ne semblaient plus faire d'effet favorable, mais ces 
petites tumeurs tendaient même à s’accroître. Comme elles pou- 
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vaient être enlevées facilement, on les extirpa successivement. 
Le temps nous apprendra si la guérison est radicale. 

Si l’on compare cette observation à celle de Biedert', se rap- 
portant à un sarcome volumineux, qui fut presque entièrement 
résorbé sous l'influence d’un érysipèle intercurrent, et dont la 
guérison radicale fut obtenue par l’extirpation de deux petits 
restes de tumeur, l’analogie paraît frappante. 

Pour ce qui concerne le résultat final, le cas observé par 
Renssen est unique jusqu’à présent. Cependant une décroissance 
notable a encore été constatée dans deux cas de sarcomes inopé- 
rables. Dans l’un, le malade, déjà considérablement épuisé, fut 
victime de l’influenza. Le second est encore en observation. 

Pour le moment je ne pourrais expliquer pourquoi, dans 
certains cas, notre liquide produisait une action favorable, 
tandis que dans d’autres l'effet était nul. Doit-on attribuer ces 
dissemblances à ce que notre liquide n’a pas été toujours le 
même, soit à la nature différente des tumeurs, soit enfin à des 
causes inhérentes aux individus traités. On n’en peut rien 
dire. Seulement j'ai cru remarquer que c’est sur les sarcomes 
peu consistants et richement vascularisés, que le liquide agit 
surtout chez des individus jeunes et bien nourris. 

Notons enfin que les injections à doses égales ou progres- 
sives, répétées à deux ou trois jours d'intervalle, et cela pendant 
plusieurs semaines, n’ont jamais amené d’effet fâcheux. Dans 
quelques cas le poids du corps a même augmenté de quelques 
kilogrammes durant le traitement. Les fonctions des différents 
organes ne subirent aucun trouble. Il n’apparut pas d’albumine 
dans les urines. Et pour ce qui regarde la marche des tumeurs, 
jamais on n’a constaté quelque effet nuisible, soit par rapport à 
leur développement, soit à la formation de métastases. L’autopsie 
que j'ai pratiquée à différentes reprises, n'a mis au jour aucune 
dissémination dans les organes internes. 

Il va sans dire que là où l'occasion se présentait, j’ai égale- 
ment cherché à me rendre compte des lésions anatomiques, 
accompagnant l’involution des tumeurs chez l’homme. Mais ces 
recherches n’ont fait rien découvrir de neuf. 

Dans cinq cas j'ai examiné au microscope quelques tumeurs 
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extirpées après une série d'injections. De même que dans les 
restes des néoplasmes de nos chiens, je n'y ai pu trouver 
d’autres altérations que celles qu'on ÿ rencontre fréquemment, 
survenues soit spontanément, soit par traumatisme, par infec- 
tion, etc... Ainsi que chez le chien, les processus régressifs 
n'étaient que de nature locale, de sorte qu'il était encore aisé 
de reconnaitre localement la structure des tumeurs. 

Dans un cas de mélanosarcome de la peau, j'ai pu examiner 
comparativement, dans les conditions les plus favorables, quel- 
ques petites tumeurs secondaires, exlirpées avant et durant le 
traitement. Celles extirpées pendant les injections, étant flasques 
et ridées, se rétrécissaient beaucoup plus dans l'alcool et étaient 
beaucoup moins riches en cellules et mitoses que celles enlevées 
‘auparavant. Dans les premières, les cellules sarcomateuses man- 
quaient complètement par places, où il ne restait que le squelette 
fibrillaire à larges mailles, dans lequel se trouvaient du pigment 
et peu de leucocytes. 

Les recherches de Jürgens', d'Uskoff et Tschistovitsch * et de 
Roemer*, concernant l'influence de la tuberculine, comme des 
protéines d’autres bactéries sur le sang, m'ont porté à examiner 
avant le traitement et plus tard, après quelques injections, le 
sang de deux malades, et j'ai pu constater, comme on pouvait 
s’y attendre, qu'après les injections le nombre des globules blancs 
avait augmenté. 

Si nos observations sont exactes et les faits soigneusement 
notés, on peut en conclure que la culture du streptocoque de 
l'érysipèle fournit des produits dont l’absorption générale 
provoque, au niveau de certaines tumeurs malignes du chien et 
de l’homme, des lésions anatomo-pathologiques qui mènent à 
l'involution et la résorption des néoplasmes. 

On pourrait objecter que dans la majorité de nos expériences, 
nos injections n’ont produit aucun effet curatif. Mais, selon mon 
idée, il n’y a aucune raison pour reconnaître moins de valeur 
aux résultats positifs qu'aux résultats négatifs, parce que ceux-ci 
l’emportent en nombre. Il va sans dire qu'il fallait sans cesse 
mettre dans la balance ce que l’on pouvait, oui ou non, attri- 

. Deutsche medicinische Wochenschri't, 1890, s. 1264. 
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buer au traitement. Or, le nombre des faits positifs n’est pas si 
restreint pour admeltre encore une simple coïncidence. D'ail- 
leurs, chez les six chiens, atteints de tumeurs malignes, l’éffet 
de nos injections n’a été nul que dans un seul cas. Si, chez 
l’homme, les résultats ont élé beaucoup moins satisfaisants, il 
ne faut pas perdre de vue les difficultés multiples, qui s’oppo- 
sent aux premières tentatives de l’application clinique, ainsi que 
les conditious défavorables dans lesquelles nous nous sommes 
placés, vu que chez la plupart de nos malades les tumeurs 
étaient déjà très avancées. 

Je me crois donc autorisé à conclure qu’à l’aide des pro- 
duits du streptocoque de l’érysipèle, l’on peut, dans certains 
cas au moins, agir médicalement sur des tumeurs malignes, 
sans nuire aux malades. Je conviens volontiers qu'au point de 
vue pratique, l’action curative de nos injections est insuffisante. 
Mais il me semble que la voie à suivre est tracée. Dans des cas 
désespérés, tels que ceux que nous avons traités, je suis d'avis 
qu'en prenant les précautions nécessaires, cette étude peut être 
poursuivie dans le domaine de la clinique, non seulement pour 
l'érysipèle, mais aussi pour d’autres maladies infectieuses, dont 
l'agent a été isolé et cultivé, et dont l'effet curatif sur des néo- 
plasmes malins est prouvé par l'observation clinique. Je suis 
heureux de constater que je ne suis pas seul de cette opinion. 
Pierre Marie‘ n’a-t-il pas proposé, récemment, d'entrer dans la 
même voie pour combattre l’épilepsie? Certes, si l’on réussissait 
à transmettre aux animaux les tumeurs malignes de l’homme, 
l'expérience devrait être d’abord poursuivie chez l'animal. Mais 
nous savons qne les nombreuses tentatives, faites jusqu'à ce 
jour, ont complètement échoué. 

Reste à examiner quelle est dans notre liquide la substance 
possédant la faculté curative en question, et quel est son mode 
d'action sur les néoplasmes malins. 

Les partisans de la théorie qui attribue à la fièvre l'influence 
salutaire qu'exercent les maladies infectieuses sur les tumeurs, 
seront portés à donner le rôle principal à l'élévation thermique 
que provoquaient nos injections. Mais l'élévation de la tem- 
pérature chez nos chiens d'expérience était très faible, et chez 
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l’homme, elle a été modérée et de peu de durée. De plus, ainsi 
que je l’ai déjà dit, on a remarqué plusieurs fois que l’effet local 
et l’accès de fièvre étaient indépendants l’un de l’autre. 

Pour autant qu’on en peut juger d’après les expériences chez 
le lapin, notre liquide contient trois subslances pyrétogènes 
distinctes, à savoir : une toxalbumine, une toxine et enfin des 
protéines. Quoique je convienne que ces matières soient capables 
de déterminer dans les tumeurs les mêmes dégénérescences 
qu’elles provoquent dans les muscles et les viscères, je ne puis 
attribuer ces altérations à l'élévation thermique. 

D'ailleurs il est connu que les tumeurs malignes, et principa- 
lement les sarcomes, peuvent déterminer eux-mêmes des accès 
de fièvre assez violents et de longue durée, qui n’ont pas la moin- 
dre influence salutaire sur la marche de la maladie. J’ai en vue 
les accès de fièvre remarquables, décrits d’abord par Pel * dans 
la pseudoleucémie, puis par différents auteurs dans le lympho- 
sarcome, par Vælkers * dans un cas d’ostéosarcome, et dernière- 
ment par Püritz * dans un cas de sarcome du foie. 

Convenons que nous ne pouvons dire quelle est la manière 
thérapeutique de notre liquide. Il semblait indiqué de chercher à 
l'isoler. Aussi ai-je fait quelques recherches dans ce sens, mais 
j'ai échoué jusqu'à ce jour. D'ailleurs, pour étudier l’action de 
la substance curative, nous n'avons pas besoin d'attendre que la 
chimie l’ait isolée. 

Quant à la question de savoir s’il est possible dès à présent 
de se faire une idée du mécanisme de la substance curative 
sur les néoplasmes malins, il est difficile d’y répondre. Ce qui 
m'a frappé surtout, au premier abord, c’est que les effets lo- 
caux au niveau des tumeurs offrent beaucoup d’analogie avec 
la réaction locale que détermine la tuberculine de Koch au 
niveau des lésions tuberculeuses. Cependant je suis d’avis qu'il 
ne faut pas attribuer trop d'importance à ce mode d'action. 

Ainsi que Bouchard * l'a fait remarquer, la tuberculine de 
Koch produit également la dilatation vasculaire, l’exsudation 
séreuse et la diapédèse des leucocytes, quand l'irritation locale 
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n’est pas de nature tuberculeuse, comme par exemple au niveau 
de nodosités lépreuses ou de lésions simplement inflammatoires, 
quoique moins communément et avec moins d'intensité. De 
plus, Roemer *, Buchner ? et Klemperer * ont recounu que les pro. 
téines d’une quantité de bactéries différentes sont capables de 
provoquer les mèmes effets locaux que la tuberculine. 

Pour ces motifs, il me semble probable que les symplômes 
. d'inflammalion, rougeur, gonflement, douleur, ramollissement, 
qui se sont manifestés dans certains cas, ont été déterminés par 
les protéines que contient notre liquide, et que ces symptômes se 
sont produits, parce qu'il existait déjà de l’inflammalion dans 
ces lumeurs. Ainsi s'expliquerait pourquoi ces phénomènes ne 
se sont pas manifestés dans tous les cas, et aussi pourquoi les- 
malades n’ont jamais accusé de sensation douloureuse dans les 
petites tumeurs secondaires, qui sont rarement le siège de 
l'inflammation si commune dans les grandes tumeurs ma- 
lignes. 

Bien que je ne fasse aucune difficulté d'admettre que l'aggra- 
vation de l'inflammation préexistante a contribué au ramollis- 
sement, à la mortification et la résorption des tumeurs, il me: 
semble cependant qu’en dehors de ce mode d'action, il en existe 
encore un autre, conclusion qui s'impose par ce fait, qu’on à 
vu de petites tumeurs secondaires diminuer de volume et dispa- 
raître après nos injections, sans qu'il se soit produit quelque 
indice d'inflammation, soit avant, soit après les injections. 

Pour expliquer ces faits, il me paraît qu'il ne reste qu’à 
admettre que notre liquide contient une substance particulière, 
qui agit, soit en modifiant de préférence la nutrition des cellules 
de certaines tumeurs malignes, soit en exerçant une influence 
nuisible sur les agents inconnus de ces tumeurs, soit enfin en 
modifiant chimiquement le milieu, dans lequel ces cellules ou 
ces agents végètent. 

Ceux qui admettent que les néoplasmes malins sont de nature 
parasilaire, et je suis du nombre, ceux-là, je pense, auront de 
la tendance à admettre une influence sur les agents parasitaires. 

On sait qu'il y a des microbes antagonistes, et qu'on aréussi 

4. H. Rozmer, Wiener klinische Wochenschrift, 1891, no 45. 


2, H. Bucaner, Münchener medicinische Wochenschrift, 1891, no 49. 
3. C. KLemPerEr, Zeülschrift für klinische Medicin, Bd. XX, 1892, p. 75. 
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à combattre un agent pathogène par les produits d’un autre 
agent pathogène. Il se pourrait donc que les produits du strep- 
tocoque de l’érysipèle agissent de la même façon, et qu’il en 
soit de même pour ceux qu'élaborent le bacille du choléra, le 
bacille typhique, etc. 

À cette présomption, qui au premier abord semblera basée 
sur une analogie un peu forcée, certains faits cliniques apportent 
cependant quelque confirmation. La scarlaline, la fièvre typhoïde, 
le choléra ne paraissent point capables d'exercer un effet curatif 
sur toutes les tumeurs. La littérature nous enseigne que, seules, 
les tumeurs malignes, c'est-à-dire des tumeurs dont nous ad- 
mettons la nature parasitaire, et non les néoplasmes bénins, 
comme par exemple le fibrome, le lipome, etc., se sont trouvés 
influencés par ces maladies. On objectera que l’érysipèle, d’après 
nombre d'observations cliniques, peut cependant produire l’in- 
volution et la résorption de tumeurs, bénignes, et qu’on a même vu 
rapidement guérir après un érysipèle d’autres affections des tégu- 
ments de nature diverse, et même simplement inflammatoires. 
Mais il faut faire remarquer que dans ces cas il s'agissait tout sim- 
plement d’une action locale. Je ne connais aucune observation 
dans laquelle on aurait vu guérir, par action à distance, quelque 
affection non parasitaire, soit par un érysipèle, soit par une autre 
maladie infectieuse. 

Les produits des microbes, absorbés et répandus par le sang, 
agissent-ils sur les organismes pathogènes destumeurs malignes 
comme des LR « empêchantes », c'est-à-dire, d° er 
Bouchard ', à la façon des antiseptiques? Ce qui est certain, 
c'est que l'action thérapeutique de notre liquide n'a été que 
passagère. Les organismes des tumeurs malignes et spécia- 
lement ceux de certains sarcomes seralent donc impres- 
sionnés par les produits du streptococcus erysipelatos, mais ils s’y 
accommoderaient peu à peu. Peut-être avons-nous favorisé cette 
accommodation en commençant les expériences, dans la crainte 
de nuire aux malades, par l'administration de petites doses. 
Mais, jusqu'à ce jour, nous ne nous sommes pas encore crus. 
autorisés à agir d’une autre façon. 

Il est vrai, nous connaissons beaucoup de substances ayant 


1. Cu. Boucnamp,. |. e., p. #1. 
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des propriétés parasiticides, sans doute supérieures à celles de 
notre liquide, sans être pour cela des médicaments contre les 
tumeurs malignes. Mais on sait que certains parasites sont sen- 
sibles à l’action de substances qui n’agissent pas sur d’autres. 
Tout le monde connaît la sensibilité particulière des hémato- 
zoaires du paludisme pour la quinine, très peu toxique pour la 
plupart des bactéries, et parmi ces hématozoaires il y en a même, 
d'après Laveran”, les corps en croissant particulièrement, qui 
résistent mieux à ce médicament que d’autres. 


1. A. LAvEerAN, Du Paludisme, Paris, 1892, p. 199. 


OBSERVATIONS SUR DES COBAYES 


IMMUNISÉS PAR LES VACCINS ANTICHOLÉRIQUES VIVANTS. 


Par LE D' G. IAWEIN, 


Assistant à la Clinique Thérapeutique de l’Académie de Médecine, à Saint-Pétersbourg. 


M. W.-M. Haffkine a bien voulu mettre à ma disposition 
une série de cobayes vaccinés contre le choléra asiatique 
d’après le procédé établi par lui. 

Je saisis avec plaisir l'occasion de lui en exprimer ici 
ma reconnaissance. D’autres cobayes, pour les expériences qui 
vont suivre, ont été vaccinés' par moi-même au moyen des 
mêmes vaccins. 

Technique de la vaccination. — On ensemence le microbe 
atténué sur toute la surface de la gélose figée dans un tube 
à essai, et on laisse ce dernier passer 24 heures dans une étuve 
à 35°. Ce laps de temps suffit pour que la surface de la gélose 
se couvre d’une couche continue de bacilles cholériques. Cette 
couche est soigneusement enlevée avec la pointe stérilisée d’un 
fil de platine et émulsionnée dans 8 c. c. de bouillon stérilisé. En 
injectant à un cobaye 1 c. c. de cette émulsion, nous lui inocu- 
lons, par conséquent, le produit du huitième de la surface ense- 
mencée; en injeclant 2 c. c., le rendement du quart de cette 
surface, et ainsi de suite. 

On prépare, par le même procédé, le vaccin à microbes 
exultés. ; 

Nous avons, en suivant la méthode de M. Haffkine, injecté 
d’abord à des cobayes, sous la peau du flanc, 1/8 de tube de 
vaccin atténué; 4 à 7 jours plus tard, nous leur avons donné, du 
côté opposé, une même dose de vaccin exalté. 

1. Nous nous sommes servi de la 6e et de la 7e génération du bacille du 
choléra cultivé dans du bouillon nutritif à 399 C., avec aération continue de la 


surface de culture (voyez le mémoire de M. Haffkine, Comptes rendus des Séances 
de la Soçièlé de Biologie, 9 juillet 1892). 
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L'injection sous-cutanée de 1/8 à 1/10 de tube de vaccin 
atténué, détermine une Jlymphangite locale à contours diffus, 
plus prononcée chez les individus de constitution faible. Cette 
lymphangite produit une sensibilité douloureuse assez intense à 
l'endroit inoculé, se manifestant au contact et à la pression; 
au contraire, si l'animal reste immobile, la douleur ne parait 
pas être ressentie. 

Quelquefois, il y a extension du processus inflammatoire le 
long des vaisseaux lymphatiques jusqu'aux glandes voisines de 
l’aîne ou de l’aisselle. Un malaise général accompagne le proces- 
sus local. 

Il y a élévation de température de 1° C. à 1°,5 C. Le sommeil 
et l'appétit ne sont pas troublés. Au bout de 24 à 48 heures, le 
malaise disparaît, la température revient à la hauteur normale. 
La douleur locale persiste, mais s’affaiblit à partir du deuxième 
jour. Au bout d’une huitaine de jours, la lymphangite disparaît 
également. (Le poids du cobaye reste d'habitude stationnaire.) 

La seconde vaccination, par le vaccin exalté, amène des 
phénomènes analogues, mais d’une durée moindre. La lymphan- 
gite locale est plus faible et disparaît plus tôt; les glandes lym- 
phatiques ne se prennent généralement pas. Le malaise général 
et l'élévation de la température durent moins longtemps, la 
fièvre disparaît après 16 à 24 heures. Le poids du cobaye ne 
varie pas. 

Par contre, si on injecte le vaccin exalté d'emblée, sans 
vaccination préalable par le virus atténué, le cobaye garde la 


fièvre pendant 2 à 3 jours; le poids du corps diminue dans des 


proportions très grandes, la Ilymphangite locale est extrèmement 
étendue et aboutit à une nécrose des tissus cutanés, suivie d’une 
séquestration complète de toute la région intéressée. Cette plaie 
guérit en 2 à 3 semaines ; mais déjà 5 à 6 joursaprès l’inoculation 
l'immunité de l’animal se trouve être définitivement acquise. 

Mes observations ont porté sur des cobayes qui avaient été 
immunisés par divers procédés. Pour les uns, j'ai suivi le pro- 
cédé normal de M. Haffkine; d’autres ont reçu les deux vaccins 
en doses diminuées ; d’autres encore n’ont reçu que le vaccin 
atténué ou le vaccin exalté seul; d’autres enfin ont été immunisés 
à l’aide de cadavres de microbes préalablement tués par le 
chauffage. 
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L’essai de l’immunité a été fait avec des doses jusqu’à 
seize fois plus grandes que la simple dose mortelle. 

A l’aide des animaux ainsi préparés, nous nous sommes pro- 
posé : 1° de déterminer le degré de résistance conféré aux 
animaux par les différents procédés de vaccination, et, 2 de 
rechercher les différences dans la marche de la maladie, après 
l'infection intrapéritonéale, chez les animaux vaccinés et non 
vaccinés. 

Les tableaux ci-après résument les résultats principaux 
auxquels nous sommes arrivé dans ces expériences . 


COBAYES NEUFS (NON VACCINÉS) INFECTÉS PAR LA CAVITÉ PÉRITONÉALE 


No du | Poids en 


chére étés Dose et mode d'infection. [Résultat général. MARCHE DE LA TEMPÉRATURE, 
Midi 30 der ee 360,1 
1/8 de tube de virus nai k RE D UE - ns 
: 128 es exulté. eco Su ARE ARE SE NE 340 1 
Cavité péritonéale, Mint 2. Titans 


(Trouvé mort le lendemain matin.) 


6b ap. midi (inoculation). 880,5 


à LIVES À . 860 
1/8 de tube de virus + ET OINRSE _ 4 

5 à ei rr Fa UTC letter AMP 250,3 

2 3171 atteénue. Succombé.{1h ‘ 
Da one) 1,30 ap. nn te RNAPOE 
“avité péritonéale. 4n RESTES SRE 390 


(Trouvé mort à 10 heures du matin. ) 


Nous voyons donc que le virus allénué injecté dans la cavité 
péritonéale, à la dose de 1/8 de tube, fait mourir le cobaye en 
un temps relativement court. Étant donné que le virus primitif 
qui a servi pour la préparation des vaccins, ne tuait le cobaye 
qu'à la dose de deux tubes entiers, on voit que le vaccin atténué 
obtenu par l’aération du microbe exalté, a encore conservé en 
grande partie la virulence de ce dernier. Et cependant la diffé- 
rence dans l’action de ces deux vaccins sur le tissu cutané 


est des plus profondes, ainsi que nous l'avons exposé plus haut. 


La marche de la température chez les animaux infectés par 
les deux races de virus est essentiellement la même, et consiste 
en un abaissement continuel, aboutissant au frigor morts. 


COBAYES VACCINÉS. INFECTÉS PAR LA CAVITÉ PÉRITONÉALE 


Lacan nnnninnentennt 


EN 
= = 
= | = 
= 
= 
5 1394 
4 |4297 
5 (43 
6 1925 
7 |432 
8 1330 
9 1232 


MODE 


ET DATE 


de l'infection. 


D’IMMUNISATION 


Poids au moment 


MODE 


ET DATE DE 


L INFECTION 


RÉSULTAT 


GÉNÉRAL 


Survécu. 


Survécu. 


Survécu. 


Survécu. 


Survécu. 


Survécu. 


Sjvu. 1/4 de 

ture de vac-|13/vir. midi80. 

cin atténué,| 1/2 tube de 
440| sous la peau.| virus exalté, 

9/vur.” 4/4 de| dans la cavité 

tube de vac-| péritonéale. 

cin exalté, 

sous la peau. 

95/vrr. 1/10 de 

tube de vac-|9/vrrr. 4 h. du 

cin atténué,| soir. 1/8 de 
370 sous la peau.| tube de virus 
90° |6/vur. 4/12 de| exalté, dans 

tube de vac-| la cavité péri- 

cin exalté,| tonéale. 

sous la peau. 

13/vur. 4/8 de 

6Givur. 4/12 de| tube de virus 
340 tube de vac- exalté, dans 

cin exulté,| la cavité pé- 

sous la peau.| ritonéale. 
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Sfvrr. 1/4 de tube rte 
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sous la peau.| ;itonéale. 
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tube de vac-| tube de virus 
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periloneéale. tonéale, 

1S8/vir. 4/8 de 
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chauffé à 60°C. |, fe 

pend. 25 min., ie É se 
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22}vur. 1/8 de! | vite PRE 

tube de vac- Ü an peri- 

cin exalté,| tonéale. 
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pend.25 min , 
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tube de virus {gras 
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dant 95 min., 
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la cavité pé- 
ritonéale. 


Survéeu. 


MARCHE 


DE LA 


TEMPÉRATURE 


Midi 30 ‘inoculation) 88°,1 


4 b. ap. midi — 370,1 
Go — 360,2 
Minuit 30 — 310,2 
{1 h. du mat. — 38° 

4 h. ap. midi (inoc.) 380,3 
5 —  — — 319,8 
T — — — 360,3 
H—  — _— 350,9 
Ath: matin - — 280,1 
Midi 30 (inoculat.) 37,6 
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6h,30 — — 360,2 
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{14h du matin — 340,9 
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FEAR SH Aere 
A4—  — — 310,6 
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6 h. ap. midi — 310,5 
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6h,30 —  — 819,2 
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11h. du matin — 390 

% h. ap. midi (inoc.) 850,9 
Fo — — 380,4 
T — — — 960,9 
11— — — 340,0 
11 h. du matin — 460,8 
6 h. du soir — 389,3 
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Les faits contenus dans ce tableau nous conduisent aux 
conclusions suivantes : 

10 Les cobayes immunisés supportent impunément des doses 
de 12 à 16 fois mortelles de virus exalté {la dose mortelle de virus 
exalté étant de 1/24 à 1/32 de tube); 

20 L'immunisation contre la dose mortelle peut s’obtenir avec 
des doses de vaccins bien inférieures à celles adoptées comme 
normales ; 

3° L'immunisation contre la dose mortelle peut s’obtenir 
même par le vaccin atténué seul; 

4° L’inoculation sous-cutanée de cadavres de microbes tués 
par le chauffage, peut conférer l'immunité, comme le vaccin 
vivant ; 

5° L'injection de microbes dans la cavité péritonéale produit 
chez les cobayes vaccinés ainsi que chez les non vaccinés un fort 
abaissement de température. Cet effet doit, par conséquent, être 
considéré comme n'étant pas en rapport direct avec l'intoxica- 
tion cholérique proprement dite, et peut être rapproché de celui 
que l’on observe après l'injection intrapéritonéale de cultures de 
microbes inoffensifs, tels que le Proteus vulgaris, le Bacillus subtilis 
et autres. Le rétablissement des cobayes vaccinés se manifeste 
par une élévation de température, mais il est probable que l'effet 
toxique du microbe injecté est déjà neutralisé longtemps avant 
que cette élévation se produise; 

6° Un cobaye infecté par le péritoine à l’aide d’une dose non 
mortelle de virus atténué acquiert l’immunité contre l'infection 
mortelle. 

D’après les recherches antérieures de M. Haffkine, l'immunité, 
par ce moyen d’inoculation, peut s’obtenir en un jour. Malheu- 
reusement, les grands dangers que ce mode d’inoculation fait 
courir au sujet, le rendent inapplicable à l’homme. Le procédé 
des injections sous-cutanées, adopté dans toutes les vaccinations 
pastoriennes, est évidemment le seul possible dans la pratique. 


EXPÉRIENCES SUR LES VACCINS PHÉNIQUÉS DE HLAFFKINE 


Par Le D' TAMAMCHEFF (ne Trus). 


Les vaccins phéniqués qui ont fait l’objet de ces recherches 
se préparent de la façon suivante : 

Par des procédés spéciaux décrits ailleurs (Comptes Rendus 
des Séances de la Société de Biologie, 9 juillet 1892) on entretient 
le minimum et le maximum de virulence dans les deux races de 
microbes qui servent de vaccins anticholériques. Les microbes 
destinés à être inoculés sont cultivés sur de la gélose nutritive 
préparée à la façon ordinaire. La culture se fait dans des tubes 
à essais de 16 centimètres de longueur et de 1 centimètre et 
demi de diamètre; la surface inclinée de la gélose occupe dans 
le tube une longueur de 10 centimètres. La quantité de vaccin 
produite dans un tube de ces dimensions en 24 heures, à la tem- 
pérature de 35 degrés, constitue une unité de mesure. 

Lorsque la culture est achevée, on verse dans le tube six 
centimètres cubes de solution aqueuse d'acide phénique stérilisé, 
à 1/2 0/0; on enlève la culture de la surface de la gélose en la 
raclant à l’aide d'une baguette de verre ou d’un tube effilé, et 
on agite jusqu’à ce que l’on obtienne une émulsion bien uniforme. 
Cette émulsion est répartie en six ampoules de verre qu’on scelle 
à la lampe. Chaque ampoule contient ainsi 1 centimètre cube 
d'émulsion et correspond à un sixième du rendement d’un tube 
de culture, ce qui constitue la dose convenant à un adulte. Au 
bout de peu de temps les microbes sont tués par l’action de 
l’antiseptique, et dès lors la substance vaccinale contenue dans 
ces ampoules peut être trailée comme n'importe quelle prépara- 
tion pharmaceutique, c’est-à-dire qu’on peut la conserver, 
l’expédier au loin, etc. 

En outre la carbolisation présente encore cet avantage 
important d’atténuer le processus local consécutif à l’inoculation 
hypodermique. Sous la peau des animaux le vaccin ainsi traité 
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ne provoque presque plus d'induration; le vaccin fort injecté 
d'emblée ne produit plus de nécrose des tissus. 

Les expériences que j’ai entreprises avec ces vaccins phéni- 
qués avaient pour but : 

1° De rechercher le degré d’immunité conféré par ces vaccins ; 

2° De comparer cette immunisation avec celle conférée par 
les vaccins vivants, et 

3° De déterminer dans quelle mesure la carbolisalion atténue 
l’actiontoxiquedes vaccinsanticholériquessurl’organisme animal, 


EXPÉRIENCES SUR L'IMMUNISATION PAR LES VACCINS 
ANTICHOLÉRIQUES PHÉNIQUÉS 


1e expérience. Vaccins phéniqués frais. Deux groupes d’ani- 
maux, de deux cobayes chacun, ontétépris pour cette expérience : 
un groupe d'animaux vaccinés, et an groupe de témoins. 

Groupe vacciné : Cobaye « : poids 400gr.; vacciné depuis 
23 jours par les deux vaccins phéniqués. 

Cobaye b : poids 392 gr.; vacciné de la même façon depuis 
30 jours. 

Dans les deux cas le vaccin employé avait été conservé dans 
l'acide phénique depuis 48 heures. 

Groupe témoin : Deux cobayes non vaccinés, pesant : 
cobaye a, 442 gr.; cobaye b', 407 gr. | 

Le cobaye & a été infecté par le péritoine avec le quart du | 
produit d’un tube de virus vivant exalté; le cobaye b avec un 
sixième de tube. Les cobayes témoins ont reçu, le premier, | 
1/16 de tube, le second 1/24. 

Les deux témoins ont été trouvés morts le lendemain matin, 
18 heures après l'infection, et l’autopsie a démontré que la mort 
avait été amenée par l’action du vibrion cholérique. 

Les cobayes vaccinés ont survécu tous les deux et se sont 
remis peu de temps après des suites de l'infection. 

2° expérience. Vaccin phéniqué ancien. Cette fois le vaccin 
employé avait été carbolisé par un acide à 5 0/0 (dix fois plus 
fort que dans l'expérience précédente) et conservé pendant dix- 
huit jours avant l'inoculation. En outre les animaux éprouvés 
n'ont été vaccinés que par une seule inoculation, avec le vaccin 
carbolisé fort, à la dose de 1/8 de tube de culture. Au moment 
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del’inoculation, l'émulsion phéniquée a été allongée par9 volumes 
de bouillon stérilisé, et réduite ainsi à la teneur de ; 0/0 
d'acide phénique. 

L'épreuve a été faite 3 jours après la vaccination. Un premier 
cobaye, de 397 grammes, a reçu, dans la cavité péritonéale, 
1/4 de tube de virus vivant exalté; un deuxième, de 436 grammes, 
1/6 de tube du même virus. 

Des dosespareilles ontétéinjectées dans la cavité péritonéale à 
deux cobayes témoins non vaccinés de 410 et 420 grammes de poids. 

Dix-sept heures après, les deux cobayes témoins ont été 
trouvés morts. Les cobayes vaccinés ont survécu et ont recou- 
vré bientôt leur parfaite santé. 


COMPARAISON DE LA VERTU IMMUNISATRICE DU VACCIN 
VIVANT ET DU VACCIN PHÉNIQUÉ. 


Une première série de trois cobayes a été vaccinée, d’abord 
avec 1/8 de tube de vaccin atténué phéniqué, ensuite, 8 jours plus 
tard, avec la même dose de vaccin phéniqué exalté. 

Une deuxième série de 3 cobayes a été vaccinée dans les 
mêmes conditions avec des doses pareilles de vaccins vivants. L’es- 
sai de l’immunité a été fait 5 jours après la deuxième vaccination. 

Un des cobayes de la première série et le cobaye correspon- 
dant de la deuxième ont reçu dans la cavité péritonéale chacun 
1/2 tube de virus exalté vivant; le deuxième cobaye et son corres- 
pondant 1/4 de tube; le troisième cobaye et son correspondant 
1/8 de tube. 

Un cobaye témoin non vacciné a reçu en même temps 1/8 de 
tube du même virus. 

Le témoin a été trouvé mort le lendemain matin, 15 heures 
après l'injection. 

Les cobayes vaccinés du premier groupe des deux séries 
(1/2 tube) ont péri également. L’autopsie a révélé les symptômes 
caractéristiques chez les animaux cholériques vaccinés : dispa- 
rition complète des microbes, dépôt fibrineux sur le foie, grande 
abondance de leucocytes dans l’épanchement péritonéal, ete. 

Les cobayes vaccinés du deuxième et du troisième groupe 
des deux séries (1/4 de tube et 1/8 de tube) ont survécu et sont 
revenus bientôt à l’état normal. 
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COMPARAISON DE L'ACTION TOXIQUE DES VACCINS VIVANTS 
ET DES VACCINS PHÉNIQUÉS. 


L'expérience a porté sur 7 cobayes. Les 3 premiers ont reçu 
dans le péritoine 1/24, 1/16 et 1/6 de tube de virus exalté vivant; 
3 autres ontété infectés de la même facon avec 1/8, 1/4 et 1/2 tube 
du même virus conservé depuis 24 heures dans une solution phé- 
niquée à 1/2 0/0. Le 7° cobaye a reçu dans le péritoine 1/4 de 
tube d’un virus exalté conservé depuis 30 jours dans une solution 
phéniquée à 1/2 0/0. 

Les 3 premiers cobayes injectés par le virus vivant ont été 
trouvés morts 18 heures après. Les 2 cobayes qui avaient reçu 
1/4 et 1/2 tube de virus phéniqué ont survécu pendant 2 jours 
et ont succombé en présentant des symptômes d'intoxication par 
l'acide phénique. Le cobaye qui avait reçu 1/8 de tube de virus 
phéniqué a survécu et s’est remis complètement des suites 
de l'injection. 

Le 7° cobaye injecté avec 1/4 de tube de virus phéniqué de 
30 jours a également survécu. 

Ainsi donc la carbolisation des vaccins anticholériques, tout 
en laissant presque intacte leur valeur immunisatrice, diminue 
leur effet toxique au moins de 3 à 6 fois, en comparaison avec 
les vaccins vivants. 


Pour compléter notre comparaison entre les vaccins phéni- 
qués et les vaccins vivants, nous reproduisons ci-après trois 
tableaux qui résument les observations que nous avons faites 
sur trois personnes adultes, vaccinées à l’Institut Pasteur contre 
le choléra asiatique. La première a-reçu trois inoculations : une 
avec le vaccin atténué phéniqué et les deux autres avec les 
vaccins atténué et exallé vivants. Il suffit d'examiner les trois 
courbes, pour voir que les vaccins vivant et phéniqué ont pro- 
voqué des réactions essentiellement analogues, avec cette diffé- 
rence toutefois que la réaction fébrile augmente avec chaque 
nouvelle vaccination. Ce fait a été d’ailleurs constaté dans toutes 
les vaccinations anticholériques faites à l’Institut Pasteur. 


1. L’ensemencement en bouillon a démontré qu’il ne restait plus dans ce vaccin 
de microbes vivants. 
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Les courbes de température résumant les résultats observés 
sur les deux autres personnes confirment absolument l’analogie 
que nous avons établie entre l’action des virus phéniqués et celle 
des virus vivants. 
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{re inoculation : vaccin phéniqué atténué. 2e inoculation : vaccin phéniqué exalté. 


Les expériences ci-dessus nous amènent aux conclusions 
suivantes : | 

1° Les vaccins phéniqués de Haffkine conservent leur pro- | 
priété immunisante pendant au moins 18 jours après leur pré- | 
paration ; | 

2° L’immunité conférée par ces vaccins paraît ne le céder en 
rien à celle obtenue par le moyen de vaccins vivants; 

3° La toxicité des vaccins anticholériques se trouve de beau- 
coup diminuée par le fait de la carbolisation, ce qui se manifeste 
non seulement par l’atténuation de la réaction locale, consécutive 
à l'inoculation sous-cutanée, mais encore par une forte dimi- 
nution dans l'effet produit par les injections intrapéritonéales 

4° La réaction fébrile produite dans le corps humain par les F 
vaccins phéniqué et vivant est strictement analogue, ce qui per- $ 
met de conclure à une analogie essentielle entre l’action immu- 
nisatrice de ces deux sortes de vaccins. 
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REVUES ET ANALYSES 


Wyarr Jonnsrox. Prise d'échantillons d'eau pour analyse bactério- 
logique. Canadian Record of sciences, 1892. 

Il est relativement facile de recueillir des échantillons d’eau pour 
analyses bactériologiques quand on se borne aux eaux de surface. Il 
n’en est plus de même quand on veut puiser ces échantillons à une 
certaine profondeur. M. Miquel a proposé pour cela d’enfoncer dans 
l’eau, à l’aide d’un plomb de sonde, un tube en verre dont le col 
effilé est recourbé en col de cygne, et qu'on a vidé d’air et stérilisé, Une 
bague métallique qui entoure le col et sur laquelle on tire, au moyen 
d'une ficelle, lorsque le tube est arrivé à la profondeur voulue, pro- 
voque une rupture par laquelle l’eau pénètre. Le tube reste ouvert à 
la montée, ce qui est un inconvénient. M. Wyatt Johnston a fait cons- 
truire pour le même objet un petit appareil très maniable, formé d'un 
cadre de fer vertical au milieu duquel le flacon, flambé d'avance et 
bouché, est saisi par deux mors; le tout est enfoncé à l’aide d’un poids 
à la profondeur voulue. Un second cadre, relié au premier par deux 
boudins élastiques, est attaché au bouchon, et peut être manœuvré au 
moyen d'une ficelle qu’on tire lorsque le flacon est arrivé au niveau où 
doit se faire la prise. Le flacon se remplit; quand il est plein, on 
lâche le cadre du bouchon de verre que les boudins remettent en 
place, et on ramène le tout à la surface. Il y aurait intérêt à faire des 
observations pareilles en mer, et à chercher quels sont les microbes 
qui habitent les profondeurs. Beaucoup de savants ont eu cette idée, 
sans qu'aucun l'ait encore, je crois, amenée à réalisation. M. Wyatt 
Johnston, qui a à sa portée de grands fleuves, de grands lacs, et l'océan, 
ferait chose utile en commençant cette étude. Dx. 
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Personne morte de rage après le traitement. 

DEsvicnes, Gustave, 39 ans, de Paris, mordu le 23 juillet, traité à 
l'Institut Pasteur du 26 juillet au 45 août. 

Desvignes avait reçu au front et sur le nez quatre morsures, dont 
deux linéaires, longues de trois centimètres chacune, avaient donné 
beaucoup de sang. Les premiers symptômes rabiques se sont manifestés 
le 27 août; transporté à l’Hôtel-Dieu, le malade y est mort le 29 août. 

M. Lesecq, vélérinaire à Paris, avait constaté la rage de l'animal 
mordeur. 
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STATISTIQUE ! DU TRAITEMENT PRÉVENTIF DE LA RAGE, — SEPTEMBRE 1892. 
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Les animaux mordeurs ont été : chats, 11 fois; ânes, 
2 fois: mulet une fois; chiens, 149 fois. 
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Le Gérant : G. Masson. 
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L'INSTITUT PASTEUR 


ÉTUDES SUR LA FIÈVRE TXPHOIDE EXPÉRIMENTALE 


Par LE D' Joserx SANARELLI, 
Docent d'hygiène à l’Université de Sienne, 


I 


THÉORIES SUR L'INFECTION TYPHIQUE. 


Nos connaissances actuelles au sujet de la fièvre typhoïde 
sont encore bien loin d'égaler en importance celles que nous 
possédons sur plusieurs autres maladies infectieuses. 

La cause principale de leur pauvreté et de leur imperfection 
est la grande difficulté que l’on rencontre presque toujours à 
déterminer expérimentalement sur les animaux un état morbide 
comparable, ne fût-ce que par analogie, à celui qui se déroule 
dans l’homme. Cette difficulté a non seulement retardé le 
progrès de l’étude de la fièvre typhoïde, mais a aussi donné lieu 
à de nombreuses controverses sur le mode d’action du virus 
typhique dans l'homme et dans les animaux. Les recherches expé- 
rimentales de MM. Fränkel et Simmonds', A. Fränkel?, Michaël *, 
Fodor “, Seitz >, Chantemesse et Widal®, Belfanti”, Cygnaeus * 

4. Die aetiologische Bedeutung des Typhusbacillus, Hamburg und Leipzig, 1886. 

2 ZurLehre von den pathogenen Eigenschaften der Typhusbacillus. (Gentralblatt 
für klin. Medicin, 1886, n° 10.) 

3. Typhusbacillen im Trinkwasser, (Fortschrille der Medicin, 1886, n° 11.) 


4. Neuere Versuche mit Injection von Bacterien in die Venen. (Deutsche medic. 
Wochenschrift, 1886, n° 36.) 

5. Bacteriologische Studien zur Typhus-Aetiologie, München, 1886. 

6. Recherches sur le bacille typhique et létiologie de la fièvre typhoiïde. 
(Archives de Phys. norm. et path., 1887, p. 217.) 

7. L’infezione tifosa. (Riv. gener. di Clin. med., 1890, n° 20.) 

8. Studien über den Typhusbacillus. (Beiträge zur path. Anal. und allg. 
Pathologie, Bd. VIII, H. III, 1890.) 
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conduisent à attribuer l'infection typhique à la multiplication et 
à la généralisation du bacille lui-même dans l'organisme, tandis 
que celles de MM. Gaffky ‘, Sirotinin*, Beumer et Peiper *, Brieger, 
Kitasato et Wassermann * expliquent la mort des animaux ino- 
culés avec le virus typhique non par une infection, mais par un 
empoisonnement causé en grande partie par les produits solubles 
déjà sécrétés par les microbes, et qui existent avec eux dans le 
liquide de culture injecté. MM. Beumer et Peiper vont plus loin, 
et affirment que l’on pourrait obtenir des résultats identiques 
en injectant aux animaux de grandes quantités de microbes tout 
à fait inoffensifs, comme le bacillus subtilis, le bacillus prodi- 
giosus, etc. 

Enfin MM. Baumgarten et A. Wolffowicz5, aussi bien que 
M. Ali Cohen, refusent absolument au bacille typhique la 
faculté de pouvoir déterminer des phénomènes infectieux dans 
les animaux, et doutent même de son caractère toxique. 

Au moment où je finissais mes recherches, M. Petruschky * 
aussi venait de publier un travail dans lequel, sur le conseil de 
M. Koch, il avait repris la question du pouvoir pathogène des 
bacilles typhiques, et de ses observations, faites pour la plupart 
sur les souris, il conclut que les bacilles se multiplient peu sur 
les surfaces séreuses, et envahissent rarement les organes et le 
sang, où en général on ne les trouve qu'avec peine. 

De toutes ces recherches ilrésulte donc que le virus typhique, 
tel qu’on le tire de la rate d’un cadavre ou même d’un malade, 
ne manifeste pas toujours sur les animaux le même pouvoir 
pathogène. 


/ 


4. Zur Aetiologie des Abdominal-Typhus. (Müttheilungen aus dem Kais. 
Gesundheitsamte, Bd. II, 1884.) 

9, Die Uebertragung von Typhus bacillen auf Versuchsthiere. (Zeitschrift für 
Hygiene, 1886, Bd. I, p. 465.) 

3. Zur Aetiologischen Bedeutung der Typhusbacillen (Centralbl. für Klin. 
med., 1886) et Bacteriologische studien über die aetiologische Bedeutung der 
Typhusbacillen (Zeitschrift für Hygiene, Bd. I, p. 489, et Bd. IL, 1887, pp. 110 
et 302). 

4. Ueber Immunität und Giftfestigung. (Zeistschr. f. Hygiene, 1892, Heft I, p.137.) 

5. Ueber Infectionsversuche mit Typhusbacillen. (Beiträge zur path. Anat. und 
allg. Path., 1887, p. 221 et Centralblatt für klin. Medicin, 1887, n° 4.) 

6. De Typhus Bacil. Een experimenteel on kritish ondezoek. (Proefschr. ter 
verkr., etc.). Groningen, 1888. 

7. Ueber die Art der pathogenen Wirkung des Typhus-bacillus auf Thiere und 
über die Verleihung des Impfschutzes gegen dieselbe. (Zeitschrift für Hygiene, 
Bd-"XIL, 1892, p. 264.) 


FIÈVRE TYPHOIDE EXPÉRIMENTALE. 123 


Des divergences si essentielles ont non seulement empêché 
toute idée précise de la fièvre typhoïde, mais ont peut-être aussi 
entravé ou rendu incertaines les tentatives thérapeutiques. 
Un seul fait semble être bien constaté dans l'étiologie de la 
fièvre typhoïde humaine, c’est l'infection par les voies digestives, 
c’est-à-dire la propagation de la maladie au moyen des eaux 
potables; mais cette doctrine étiologique n’explique pas tout, et 
on peut lui opposer des faits et des arguments du plus grand 
poids ‘. De plus, elle n’est fondée que sur l'observation épidé- 
miologique, et celle-ci, il faut le dire,se montre favorable tantôt 
à ceux qui incriminent l’eau, tantôt à ceux qui croient à 
l'influence du sous-sol. 

Tout bien compté, l'infection typhique peut être considérée 
comme une des moins connues, et par conséquent comme une 
de celles où les recherches promettent d’être le plus fécondes. 


Il 


LE VIRUS DE LA FIÈVRE TYPHOIDE. 


Le premier pas à faire est de se procurer un virus de force 
constante, capable de déterminer dans certaines espèces d’ani- 
maux un processus morbide toujours le mème, et des altérations 
anatomiques bien caractérisées. Cela n’est pas très facile. Les 
cultures de nos laboratoires sont presque toujours inoffensives, 
et les virus que l’on tire de la rate des cadavres ou des malades 
de fièvre typhoïde ne sont pas toujours utilisables. Ces virus 
arrivent ordinairement à tuer de petites souris et des cobayes par 
injection dans le péritoine : il est exceptionnel de les voir 
amener la mort quand on les introduit par voie d’injections 
sous-cutanées. Tout cela mème n’est pas bien prouvé et se 
heurte à bien des contradictions. 

Sur le premier point, on a fait remarquer que la péritonite 
suraiguë et la mort, telles qu’elles surviennent après une injec- 
tion dans le péritoine, ne sont que la conséquence d'un rapide 


1. Voir M. J. Arvouco, Les épidémies de fièvre typhoïde sont-elles toujours 
d’origine hydrique ? — Épidémie de fièvre typhoïde en 1891, etc. (Gazette medicale, 
nos 4, 5, 6, 1892.) 
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empoisonnement; sur le second point, l’action énergique et 
exceptionnelle de quelques virus introduits sous la peau a fait 
naître des doutes sur la cause de la mort. 

De toutes ces observations on peut pourtant conclure que si 
le bacille d'Eberth se montre inoffensif pour les animaux de 
laboratoire, c’est parce qu'il se trouve presque toujours dans 
un état d'atténuation, et si dans quelques cas il s’est montré 
puissamment pathogène, c’est sans doute que sa virulence est 
une propriété contingente, et peut s’exalter ou s’éteindre, selon 
les circonstances les plus variées. Je me suis donc occupé tout 
d’abord à chercher un type constant de virus typhique, un véri- 
table type de laboratoire pouvant servir de base à mes recherches. 
J'ai atteint ce premier but de deux manières différentes. 

Dans quelques observations personnelles sur l'influence d’une 
température élevée et de l'humidité atmosphérique sur l’orga- 
nisme, j'avais vu que ces facteurs météorologiques agissent puis- 
samment, mais à longue échéance, sur les organes abdominaux et 
surtout sur le canal digestif, produisent de graves désordres 
fonctionnels dans ce canal, et favorisent un certain degré d’auto- 
intoxication qui rend les animaux plus sensibles à certaines 
infections. -Ainsi des animaux, fortement déprimés sous ces 
influences, succombent rapidement à l'infection de virus atténués 
qui laissent bien portants les animaux témoins que l’on n’a pas 
assujettis à l’action pernicieuse de la chaleur numide. J’ai pu ainsi 
rendre virulents le premier vaccin charbonneux de M. Pasteur, 
le bacterium coli commune et le vibrio Metchnikowii devenus tout 
à fait inoffensifs, et végétant à l’état saprophytique dans les cul- 
tures du laboratoire. Parmi les causes les plus probables, en 
dehors des désordres généraux (empéchement de la dispersion 
du calorique, défaut d’oxygénation, etc.), qui peuvent expliquer 
l’auto-intoxication intestinale, et par là l’exquise réceptivité des 
animaux vis-à-vis des virus atténués, il faut compter avec l'énorme 
multiplication des microbes intestinaux représentés presque 
exclusivement par le bacterium coli, lequel, dans des circonstances 
déterminées, c’est-à-dire lorsque la durée des désordres se pro- 
longe, est même capable d’envahir l’organisme entier, et d'y 
déterminer à lui seul une véritable et spéciale infection générale. 

Les recherches instituées à ce point de vue confirment en 
partie cette opinion. 
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En injectant par exemple aux lapins le virus charbonneux en 
même temps qu’une certaine quantité de cultures stérilisées du 
b. coli, j'ai vu la mort survenir en 12 ou 16 heures, avec une 
diffusion abondante des bactéries dans l'organisme. 

Des recherches ultérieures m'ont ensuite permis d’exalter la 
virulence des bacilles typhiques. 

Le virus typhique dont je suis parti était un virus ordi- 
naire de laboratoire, absolument incapable de déterminer, même 
à doses massives, le plus insignifiant phénomène d'infection. 

Après m'être d’abord bien assuré, à l’aide des procédés ordi- 
naires, de l'identité du virus, je commençai en inoculent 0,5 c. c. 
(culture de 24 heures dans le bouillon) dans le tissu sous-cutané 
dorsal d’un cobaye, en injectant en même temps dans la cavité 
abdominale environ 10 à 12 c. c. d’une vieille culture en bouil- 
lon stérilisée de b. coli. 

A la suite de ce traitementles cobayes meurent toujours dans 
l’espace de 12 à 14 heures, peut-être plutôt par l'effet de l’empoi- 
sonnement que par l’effet des microbes inoculés, mais néanmoins 
ils présentent quelquefois une diffusion générale du bacille 
typhique dans l’organisme. Ce bacille se trouve toujours en 
abondance dans l'exsudat du péritoine, en plus petite quantité et 
même pas du tout dans le sang, la rate et les autres organes. 

Les cultures dans le bouillon, faites avec le liquide du péri- 
toine d’un premier cobaye mort de cette façon, ne sont pas encore 
assez actives pour tuer seules les animaux ; cependant l'injection 
de 0,5 c. c. de ces cultures sous la peau d’un second cobaye n’exige 
plus l'injection simultanée, dans le péritoine, de 10 à 12 c. c. de la 
culture stérilisée du b. coli; dans ce cas il suffit de 7 à 8 c. c. pour 
déterminer la généralisation des bacilles typhiques et par consé- 
quent la mort. 

Si on continue ainsi les passages et les inoculations, sous la 
peau des cobayes, de la même quantité de la culture de plus en 
plus active qu’on relire chaque fois de l’exsudat du péritoine du 
cobaye précédent, on peut diminuer par degrés la quantité des 
produits toxiques du b. coli à inoculer simultanément dans le péri- 
toine, et on arrive bien vite à obtenir une infection typhique 
générale après inoculation de 0,5 c. c. seulement de culture du 
bacille typhique dans le bouillon. 

Arrivé à ce point, le virus typhique est déjà devenu si actif 
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qu'il détermine tout seul, à petites doses, la mort des cobayes. 
Quelques gouttes dansle péritoine, ou 3-4 c.c. sous la peau, tuent 
régulièrement les cobayes et les lapins en 12 à 24 heures, avec 
tous les caractères constants de la véritable infection. 

Pour en venir à ce résultat, on peut remplacer les cultures 
stérilisées du b. coli par celles du proteus vulgaris, cultures dans 
le bouillon fait avec le contenu intestinal des cobayes, lapins, etc., 
ou bien avec les selles mêmes, filtrées, additionnées d’eau, et 
stérilisées. 

Quelquefois j'ai obtenu la généralisation d’un virus typhique 
complètement atténué, et inoculé sous la peau, en faisant simple- 
ment ingérer aux cobayes de petites quantités d’une infusion de 
viande vieille d’un mois et stérilisée à 120°. Cette infusion conte- 
nait beaucoup d’indol, comme les vieilles cultures de b. coli, de 
proteus vulgaris, que j'avais employées. Si ces cultures après 
10-12 jours ne donnent pas la réaction un peu marquée de 
l’indol, on doit les considérer comme peu aptes à déterminer la 
généralisation des virus atténués. 
= Une autre méthode moins complexe, et d'autant plus sûre, 
pour exalter au maximum un virus typhique, consiste à le faire 
pässer à travers le péritoine d’une série d'animaux. Mais il faut 
partir d’un virus qui soit au moins capable, à fortes doses, de 
tuer un cobaye. 

Les cultures de nos laboratoires en sont généralement inca- 
pables, et celles dont je suis parti dans mes recherches restaient 
inactives, même lorsqu'on les injectait en abondance dans le péri- 
toine des petites souris. 

Dans ce cas, il est nécessaire de remonter d’abord un peu la 
virulence en injectant à la fois le virus et les cultures stérilisées 
du b. coli, à la façon décrite plus haut. Après quelques passages, 
les bacilles typhiques deviennent suffisamment actifs pour déter- 
miner la mort lorsqu'ils sont injectés tout seuls dans le péritoine 
des cobayes. La mort survient d'ordinaire en 24 heures, et ainsi 
se trouve rendu possible pendant plusieurs jours le passage non 
interrompu d’un animal à l’autre. On injecte dans le péritoine 
l’'exsudat péritonéal qui se trouve toujours en quantité plus ou 
moins grande dans tous les cobayes qui succombent à l'infection. 

Au commencement, lorsque le virus n’est pas encore bien 
actif, cet exsudat, toujours fort riche en microbes, se trouve en 
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grande quantité (4 à 9 c. c.); on en injecte alors 2 à3 c. c.,p endant 
un certain nombre de passages. Au fur et à mesure que le virus 
s’exalte, les animaux succombent plus vite, et le liquide du péri- 
toine diminue. La quantité à injecter peut se réduire à 1 c. c., à 
0,5 ce. e., à 0,1 c. c., etc., et après 15 à 20 passages non inter- 
rompus il suffira d’une seule goutte pour tuer un cobaye dans 
l’espace de 12 à 14 heures. 

Arrivé à ce point, le virus a atteint son plus haut degré d’ac- 
tivité, et quelquefois les animaux succombent si vite que le temps 
manque pour la formation d’une récolte liquide dans le péritoine. 
Pourtant, dans ce cas même, il est toujours possible d’obtenir une 
certaine quantité de liquide virulent en lavant avec quelques 
gouttes de bouillon la séreuse, qui contient toujours un nombre 
considérable de bacilles typhiques. 

Après environ 30 passages de péritoine à péritoine, le virus 
a acquis des caractères fixes, et il ne m'a plus paru susceptible 
d'une plus grande exaltation. 

Dans ces conditions, on peut cultiver le virus dans le bouillon, 
et ces cultures sont très actives même après 24 heures, soit 
injectées dans le péritoine, soit en injection sous-cutanée ; dans 
le premier cas, il suffira de quelques gouttes pour tuer tous les 
animaux sensibles; dans le second, il faudra de 3 à 4 c.c.pour les 
lapins de moyenne taille et pour les cobayes, et 0,5 c. c. pour 
les souris. 

Jusqu’à présent, je ne saurais établir avec précision la durée 
du pouvoir pathogène de ces cultures; toutefois je peux affirmer 
qu'elles ne se conservent pas actives pendant longtemps, et que 
les bacilles typhiques, cultivés en dehors de l’organisme vivant, 
se développent loujours avec perte de leur virulence. 


III 


LA FIÈVRE TYPHOIDE EXPÉRIMENTALE. 


Les savants qui ont fait des recherches expérimentales sur 
la fièvre typhoïde, et réussi à obtenir une infection dans les 
animaux, ne sont pas tous d'accord en ce qui concerne la symp- 
tomatologie et l’anatomie pathologique du processus morbide 
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qu’ils ont observé. Cela tient évidemment à trois causes princi- 
pales dont on n’a pas toujours suffisamment tenu compte, c’est-à- 
dire : à des différences dans le mode d’inoculation, dans la prove- 
nance et dans le degré de virulence des microbes. En effet, 
le processus est tantôt identifié à un empoisonnement, tantôt 
à une infection chronique, suivie de mort même après plusieurs 
semaines. 

Quant aux localisations anatomiques caractéristiques de la 
fièvre typhoïde expérimentale (tuméfaction de la rate, hyper- 
trophie des plaques de Peyer, etc.), nous n’avons aussi que des 
notions incomplètes ou contradictoires; dans certains cas on en 
a trouvé même dans des infections à cours rapide, dans d’autres 
on les a déclarées seulement possibles dans les infections de 
longue durée. 

Il en est de même à l'égard des manifestations thermiques : 
d’un côté on a observé des phénomènes pyrétiques, de l’autre 
des hypothermies très nettes. 


Il n’y a pas moins d'incertitude au sujet de la diffusion et de | 


la localisation des microbes. Il y a des auteurs qui admettent la 
généralisation et l'invasion du sang par les microbes; il yen a 
d’autres qui soutiennent que iles bacilles typhiques ne se trouvent 
jamais dans le sang, mais toujours dans l'intérieur de divers 
organes; le nombre est grand, enfin, de ceux qui tiennent qu'il 
n’y a jamais de véritable multiplication de microbes dans l’or- 
ganisme. Toutes ces notions incertaines et contradictoires se 
précisent et se fixent quand on tient compte des différentes 
phases d'activité du virus typhique. 
Pour plus de clarté, j'examinerai séparément chaque fait, en 
l’éclairant par les observations les plus décisives possible, tirées 
des résultats d'environ 200 autopsies d'animaux de différentes 
espèces, inoculés avec du virus typhique de diverses provenances 
et de diverses activités, morts à des époques différentes, et étu- 
diés aussitôt après la mort sous tous les aspects qui devaient 
fixer l’attention. 
Dans le cours de mes recherches, j'ai eu occasion de me 

servir et d’exalter l’activité de cultures provenant de diffé- 
rents laboratoires, et je puis dire tout d’abord que ces cultures, 
lorsqu'elles étaient d’origine sûre, et lorsque je les avais pous- 
sées au plus haut degré de leur pouvoir pathogène, déterminè- 
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rent chez les animaux des phénomènes d'infection si absolument 
identiques, qu'il fautregarder comme tout à fait occasionnelles 
et sans valeur les différences qu’on observe lorsque ces mêmes 
cultures sont employées sans tenir compte de leur provenance 
et de leur activité. 

Le virus que j'employais dans les recherches que je vais 
décrire, provient en partie du laboratoire scientifique de la 
Direction de Santé de Rome, et en partie du laboratoire de M. le 
professeur Roux à l’Institut Pasteur : tous les deux avaient 
été poussés par degrés, d’une condition vraiment saprophytique 
et tout à fait inoffensive, à une virulence capable de tuer un 
cobaye dans l’espace de 6 à 8 heures seulement. J'ai surtout 
opéré sur des cobayes, parce qu’ils conviennent mieux sous tous 
les rapports à ce genre d'expériences. 

Les faits qui méritent d’être spécialement examinés dans la 
fièvre typhoïde expérimentale sont principalement {a durée de la 
maladie, les symptômes et les altérations anatomiques. 

Durée de la maladie. — Elle est extrêmement variable, et elle 
dépend d’une manière absolue, soit du degré de virulence, soit 
de la quantité de bacilles typhiques, soit encore de la voie 
choisie par l’inoculation. 

Les résultatsles plus sûrs et les plus constants sont toujours 
donnés par l'injection dans le péritoine. 

Dans ce cas, si le virus est suffisamment actif, il tue sans 
exception dans l’espace de 8, 24 ou 48 heures au plus tard; si 
l’animal survit au delà de ce temps, il succombe rarement 
ensuite, et on peut, en général, le considérer comme ayant 
échappé pour toujours à l'infection. 

L'infection par voie sous-cutanée est au contraire un peu plus 
inconstante ; lorsque le virus possède saplus grande activité, il tue 
presque aussi rapidement, injecté dans le péritoine ou sous la 
peau; mais il suffit parfois d'une plus forte résistance de l’ani- 
mal ou d'un moindre degré de virulence du virus, pour entraver 
le développement d’un processus aigu, et déterminer au contraire 
une infection subaiguë, caractérisée par des symptômes de plus en 
plus typhiques, finissant par la mort de l’animal, qui peut suc- 
comber après 3, 4, 10 et même 12 jours. 

Dans l'infection par la voie sous-cutanée, la quantité des 
microbes inoculés a une grande influence : tandis qu’un virus 
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fort actif peut devenir rapidement mortel si on l’introduit dans 
le péritoine, même à petites doses (par exemple une goutte), 
il est très rare qu’il se montre efficace si on l’introduit sous la 
peau, lorsque la dose est inférieure à 3 ou 4 c. c. 

Lorsque la dose du virus est insuffisante pour produire une 
véritable infection générale à cours rapide, elle détermine au 
point d'inoculation une large infiltration purülente qui peut 
avoir deux issues différentes : 1° elle peut s'étendre graduelle- 
ment à une vaste zone du tissu cellulaire sous-cutané et aussi 
du tissu musculaire sous-jacent, et alors l'animal tombe en proie 
à une cachexie très marquée qui se termine par la mort à long 
terme ; 2° elle peut rester circonscrite au point d’inoculation, et 
alors peu à peu une eschare se forme, qui guérit, et l'animal 
se rétablit complètement. 

L’inoculation dans les veines lest au contraire d’une incon- 
stance bien plus inexplicable. 

Elle ne produit jamais la maladie chronique et tue presque 
toujours dans les 24 heures, mais quelquefois elle reste inef- 
ficace quoique pratiquée à de fortes doses; dans ce cas même, il 
paraît que le degré de réceptivité des animaux exerce une 
grande influence, car plusieurs fois j’ai vu, sur deux cobayes 
inoculés avec la même culture, mais à doses différentes, mourir 
celui qui avait reçu la moins forte dose, et l’autre résister par- 
faitement. 

Symptômes morbides. — Le symptôme qui prédomine dans la 
fièvre typhoïde humaine, c'est la température élevée, dont les 
courbes caractéristiques donnent parfois des signes pronostiques 
d'une grande importance. 

Pourtant l'effet immédiat de la toxine typhique sur l’orga- 
nisme animal ne semble pas être l’augmentation de la thermo- 
génèse. Cette dernière s’accentue seulement lorsque, du côté 
de l'organisme, quelque résistance se présente à l'infection, 
lorsque le processus morbide tend à assumer un caractère chro- 
nique, ou tourne directement à la guérison. 

Dans les cas suivis de mort, l’élévation thermique se mani- 
feste seulement pendant une courte période, immédiatement 
consécutive à l’inoculation du virus, et dure à peu près une 
heure lorsqu'on pratique l’inoculation dans le péritoine, et de 
2 à 4 heures si elle est pratiquée sous la peau. 
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Après cette réaction transitoire commence tout de suite un 
abaissement progressif de la température, qui se prononce de 
plus en plus jusqu’à la mort de l’animal. C'est ce qui est clai- 
rement démontré par les courbes suivantes, qu’on peut consi- 
dérer comme donnant le type thermique ordinaire de l'infection 
typhique aiguë ou subaiguë dans les animaux (cobayes). 
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I. — Courbes thermiques de?linfection typhique à cours aigu. 
A. Cobaye de 420 grammes (no 109), 22 août. — Injection dans le péritoine de 2 gouttes d’exsudat 
péritonéal virulent (du cobaye n° 108 mort en 14 heures). 
B. Cobaye de 445 grammes (no 84), 16 août. — Injection sous-cutanée de 4 c. c. d’une culture en 
bouillon de 24 heures (du sang du cobaye no 83, mort en 16 heures). 

D’autres symptômes assez importants de la fièvre typhoïde 
expérimentale sont aussi la météorisation et la grande sensibilité 
douloureuse de l'abdomen. qui se manifestent régulièrement 3 à 
4 heures après l’inoculation du virus, quelle que soit la voie d’in- 
troduction du virus même. 

En effet, peu de temps après l'injection, les animaux demeu- 
rent immobiles, les parois du ventre s'étendent d'une facon 
exagérée, et l’attouchement provoque toujours des manifestations 
de grande souffrance, 
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Ces indices précoces de l'infection ne manquent jamais, et 
peuvent quelquefois être utilisés dans des recherches spéciales, 
car ils permettent d'établir avec une certaine précision que le 
commencement du processus se fait par l'abdomen, même lorsque 
le virus a été introduit par voie sous-cutanée ou dans les veines. 

Anatomie pathologique. — Les altérations anatomiques de 


II. — Courbes thermiques de l'infection typhique à cours subaiqu. 
Injection sous-cutanée de 4 c. c. d’une culture en bouillon de 24 heures (du sang du cobaye no 110 
mort en 11 heures). 


l'infection typhique, comme tous les autres caractères de cette 
maladie dans les animaux, présentent une grande variabilité, 
imputable presque exclusivement à la force du virus et à la 
durée du processus. 

Le fait caractéristique et toujours constant, c’est la lésion 
abdominale. 

La fièvre typhoïde peut en effet faire son évolution dans les 
animaux sans présenter ces lésions qu’on considère comme 
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pathognomoniques dans l’homme (tuméfaction de la rate, hyper- 
trophie et ulcération des plaques lymphatiques intestinales, etç.); 
mais elle ne finit jamais sans avoir déterminé par exemple une 
péritonite sérofibrineuse ou fibrino-purulente plus ou moins 
manifeste. 

En effet, dans tous les cas, quand on ouvre la cavité de 
l'abdomen, on observe avant tout une intense congestion des 
viscères et de toute la séreuse; la rate présente parfois une 
augmentation de volume assez considérable, une coloration noi- 
râtre et une infiltration hémorragique vraiment caractéristiques; 
mais bien souvent elle est simplement tuméfiée et conserve 
tout à fait sa couleur naturelle, sans qu'on puisse savoir si cela 
dépend du cours plus ou moins rapide de l'infection; le foie 
conserve aussi d'ordinaire son aspect habituel, mais dans les 
cas chroniques il a une coloration pâle et grisâtre qui est 
toujours le signe d’une dégénérescence graisseuse plus ou moins 
avancée; les reins sont bien souvent congestionnés et les capsules 
surrénales présentent toujours des infiltrations hémorragiques 
assez étendues dans la substance corticale ; la vessie est toujours 
vide, et les organes génitaux, particulièrement l'utérus, sont 
excessivement congestionnés. 

Dans la cavité de l'abdomen, il y a toujours une certaine 
quantité de liquide, parfois simplement trouble, parfois purement 
hémorragique, dans lequel flottent des flocons fibrino-purulents 
qui peuvent se trouver encore adhérents à la surface des diffé- 
rents viscères. 

La quantité de cet exsudat peut être variable, et osciller entre 
quelques gouttes et 6 à 8 c. c. En général, plus le virus est éner- 
gique, moins est abondant l'exsudat recueilli dans la cavité du 
péritoine; cependant celte règle n’est pas fixe. 

L'intestin est toujours l'organe le plus frappé, et ses lésions 
sont caractérisées par la congestion, par la sécrétion abondante 
de la muqueuse, et par la tuméfaction consécutive des plaques 
lymphatiques. 

Ces faits, bien qu'ils soient extrêmement variables dans leur 
accentuation, représentent toutefois la lésion anatomique la 
plus constante, quelle qu’ait été la voie choisie pour l’inocula- 
tion du virus. 

Le contenu intestinal, spécialement dans l'intestin grêle, 
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est tout à fait diarrhéique ; si on le laisse en repos, dans un tube 
à essai, il se sépare après peu de temps en deux moitiés bien 
distinctes : une supérieure liquide, d’une coloration variable 
entre le jaune verdâtre et le rouge hémorragique, l’autre, infé- 
rieure, constituée exclusivement par des détritus alimentaires, 
par une quantité vraiment énorme d'éléments épithéliaux qui se 
sont détachés de la muqueuse, et par des globules sanguins qui 
démontrent l’existence d’une entérite desquammative aiguë. 

Comme MM. Charrin et Roger ‘ et M. Fernet * l’ont observé 
quelquefois dans l’homme, même dans la fièvre typhoïde expé- 
rimentale, on trouve ordinairement des pleurésies séreuses ou 
hémorragiques plus ou moins abondantes. Toutes les lésions 
anatomiques susdites sont propres à l’infection typhique dans 
les cobayes ; dans les lapins elles ne se vérifient que par exception, 
et, dans tous les cas, il manque tout à fait (particulièrement dans 
les infections aiguës) ce facies si caractéristique de la lésion 
abdominale (congestions, exsudats, hémorragies, etc.), qui 
accompagne toujours le processus dans les cobayes. 

Dans les souris, l'infection n’a jamais un caractère morbide 
bien manifeste, et sauf une tuméfaction plus ou moins accentuée 
de la rate, et un exsudat abondant de la muqueuse, on ne trouve 
rien qui soit notable ou constant. 
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LE BACILLE D'EBERTH DANS LA FIÈVRE TYPHOIDE EXPÉRIMENTALE. 


Une des questions les plus discutées au sujet de l’étiologie 
de la fièvre typhoïde, c’est la distribution et la manière d’agir 
des microbes spécifiques dans l'organisme malade. 

A cet égard, tandis que d’un côté les recherches bactériolo- 
giques chez l’homme donnent des résultats presque constants, 
elles restent, au contraire, fort variables chez les animaux. 

Il est inutile de les résumer, car à peine pourrait-on trouver 
deux travaux d’accord parmi tous ceux qui ont été publiés sur 
la matière. 


4. Présence du bacille d’Eberth dans un épanchement pleural hémorragique 
(Societe medicale des hôpitaux), avril 1891. 
2. Idem, mai 4891. 
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La recherche bactériologique dans la fièvre typhoïde, tant 
chez l'homme que chez les animaux, rencontre divers obstacles 
contre lesquels il est d’ailleurs assez facile de se prémunir. 

Le canal intestinal de l’homme et des animaux contient 
toujours le b. coli commune, qui non seulement présente beaucoup 
d'analogies avec celui de la fièvre typhoïde, mais qui, bien 
que vivant ordinairement à l’état saprophytique, peut dans cer- 
taines occasions exercer une influenee plus ou moins marquée, 
même sur l'organisme, surtout lorsque le canal intestinal est 
frappé par quelque processus morbide. 

L'étude du bacille typhique appelle nécessairement l’atten- 
tion de l’observateur sur le bacterium coli, non seulement parce 
que l'école de Lyon vise à identifier ces deux êtres, mais encore 
plus parce que le bacille de Escherich exerce peut-être dans la 
pathologie en général, et dans la fièvre typhoïde en particulier, 
une influence qui, impossible à préciser pour le moment, n’en 
mérite pas moins toute notre attention. 

On sait que dans le cours de la fièvre typhoïde chez l’homme, 
le b. coli se multiplie extraordinairement dans l'intestin, et arrive 
à représenter presque à lui seul toute la flore intestinale ; on sait 
aussi que la virulence du b. coli est en rapport direct avec les 
conditions du canal digestif : lorsque ce dernier se trouve dans 
des conditions normales, le b. coli ne saurait être virulent: 
lorsque, au contraire l'intestin est souffrant, quand il y a de la 
diarrhée, le b. coli deviendrait pathogène. C’est là la conclusion 
_des belles recherches de MM. Lesage et Macaigne . 

Moi-même j'ai eu occasion d’étudier au point de vue bacté- 
riologique le contenu intestinal des cobayes tués par la toxine 
du vibrio Metchnikowi: dans tous les cobayes, les selles diar- 
rhéiques de l'intestin grêle contiennent le b. coli presque à l’état 
de culture pure et pathogène pour les animaux. 

Il résulte encore des recherches de MM. Wurtz et Hermann ?, 
Welch*, Macaigne “ etc., que le b. coli dans les cadavres n’émigre 
pas et n’envahit jamais les différents organes, si ce n’est lorsque 


1. Le bacterium coli commune, son rôle dans la pathologie. Paris, 1899, p. 92. 

2. De la présence fréquente du b. coli dans les cadavres. (Archives de médec. 
expérim. n° 6, 14894.) 

3. The medical news. 12 décembre 1891. 

4. Loc. cit. p. 25. 
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les parois intestinales se trouvent en proie à quelque processus 
morbide linflammation, hémorragie, traumatisme, etc.). 

Or. dans la fièvre typhoïde expérimentale, j'ai eu plusieurs 
fois la désagréable surprise de rencontrer le bacille d’Escherich, 
lequel traverse les parois intestinales, toujours plus ou moins 
altérées dans ce cas, et se multiplie dans l’organisme à côté du 
bacille d'Eberth. 

Cette invasion secondaire du b. coli est un fait relativement 
fréquent: elle ne dépasse que bien rarement la cavité abdomi- 
nale, et n’atteint presque jamais le parenchyme des organes ou 
le sang, à moins que l’autopsie des cadavres ne soit faite trop 
tard. 

Malgré cela, dans les recherches bactériologiques, il est 
indispensable de posséder une technique qni permette de recon- 
naître rapidement le b. coli et de le différencier, dans les cultures, 
du b. typhique. Dans mes tentatives préliminaires pour déter- 
miner l'influence des produits toxiques du b. coli dans le cours 
de l'infection typhique, j'ai eu l’occasion de me familiariser 
longuement avec les caractères morphologiques et biologiques 
de ces deux microbes, et j'ai fini par me convaincre qu’il existe 
seulement deux méthodes rapides, pratiques et süres pour 
distinguer presque toujours l’un de l’autre. Ces deux méthodes 
sont : la culture en bouillon contenant du carbonate de chaux et 
de la lactose à 2 0/0 (proposé par MM. Chantemesse, Widal et 
Perdrix ‘), et la culture dans le lait. 

Dans le premier cas, le développement de petites bulles 
de CO*, qu'on observe mème après quelques heures seulement, 
et dans le second, la coagulation du lait (qui se fait ordinaire- 
ment en 24 heures) dévoileront dans le milieu nutritif la pré- 
sence du b. coli. 

Les autres signes différentiels (réaction de l’indol*?, mobilité 
du bacille d'Eberth) sont très inconstants et par conséquent 


peu sûrs. 
J'ai possédé une espèce de b. coli qui coagulait rapidement le 


1. Différenciation comparée du b. d’Eberth et du b. coli (Société de Biologie, 
7 nov. 1891). 

2. Die negative Indolreaction der Typhusbacillen in Gegenzatz zu anderen 
ähnlichen Bacillenarten (Zeitschrift für Hygiene, Bd. VIT, 1889, p. 515). Voir encore 
à ce sujet l’intéressant travail de M. Péré, dans ces Annales, t. VI, p. 512. 
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lait, et qui pourtant, dans les cultures en bouillon peptonisé, ne 
présentait la réaction de l’indol qu'après un long séjour dans 
l’étuve. J'ai eu aussi des espèces de b. coli douées d’une extrème 
mobilité et des bacilles typhiques à mouvements imperceptibles. 

J'ajouterai encore, incidemment, que j'ai trouvé dans un 
conduit d’eau potable à Rome (eau Felice) une quantité considé- 
rable de colonies typhimorphes, et parmi elles des bacilles très 
mobiles qui ne donnaient pas la réaction de l’indol, qui ne coagu- 
laient pas le lait et qui ne faisaient non plus fermenter la lactose. 
Je ne me suis convaincu qu'il ne s'agissait pas de vrais bacilles 
typhiques, que parce qu'il m’a été impossible de les rendre patho- 
gènes pour les animaux, avec les méthodes décrites plus haut, 
et que, malgré les tentatives les plus variées, ils restèrent toujours 
des saprophytes inoffensifs. 

L’envahissement de l’organisme par le bacille d’Eberth est 
ordinairement en rapport avec sa virulence, et avec la réceptivité 
de l’animal inoculé. Tel est le résultat de l’examen bactériolo- 
sique d’une quantité considérable d'infections typhiques déter- 
minées expérimentalement dans différentes espèces d'animaux. 

Cependant la distribution des microbes dans les divers 
organes ne suit pas toujours cette loi biologique. Le bacille 
typhique ne peut être considéré de la même façon que les autres 
microbes connus jusqu à présent : c’est un type à part, doué de 
caractères Spéciaux. 

Le bacille typhique choisit toujours les séreuses, et surtout 
la séreuse abdominale, dans laquelle on le retrouve sans excep- 
tion, de quelque part qu'il ait pénétré, quelle qu’ait été sa 
virulence initiale. Même lorsqu'on expérimente une culture 
fort active, sa diffusion dans l'organisme est très rapide, mais 
non pas uniforme. C’est dans les exsudats du péritoine et de la 
plèvre qu’il est le plus abondant, et, s’il n’y a pas d’exsudat 
liquide, c’est à la surface des séreuses correspondantes qu’il vit 
en quantité vraiment énorme, en y déterminant des processus 
inflammatoires assez intenses. 

Vient ensuite l’envahissement constant, mais plus ou moins 
complet de la rate, qui est d'autant plus noirâtre, tuméliée, 
hémorragique,qu'’elle est plus envahie. 

Quand elle est très grossie, la quantité de bacilles dans son 
tissu est quelquefois comparable à celle qu’on trouve dans 
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l'infection charbonneuse: mais la tuméfaction de la rate n’est 
pas toujours en rapport avec l'intensité el la durée du processus 
morbide; 1l en est de même pour le nombre des bacilles qu’elle 
contient. 

À ce propos, je dois faire mention d'une observation faite 
sur deux petites souris. 

L'une avait été inoculée dans le péritoine avec une goutte, 
l’autre sous la peau avec dix gouttes de la même culture, qui 
était très virulente. 

La première mourut en quelques heures, en présentant une 
péritonite très aiguë, due à la multiplication rapide des microbes 
dans le sang et à la surface du péritoine, où ils étaient très 
abondants, tandis qu'ils étaient très rares dans la rate qui avait 
très peu augmenté de volume. 

L'autre succomba beaucoup plus tard, en en les 
caractères d’une vraie septicémie avec tuméfaction avancée de 
la rate. 

Il est évident que, dans le premier cas, la violence du pro- 
cessus inflammatoire du péritoine fut la seule cause qui 
empêcha une plus considérable diffusion des microbes dans 
l'organisme, et conséquemment la tuméfaction de la rate, en 
tuant l'animal avant le temps. 

La distribution des bacilles typhiques dans le tissu de la rate 
n’a rien de caractéristique ni d’analogue à ce qu’on observe dans « 
l’homme. Dans les coupes colorées par la méthode de M. Kuhne, 
on les trouve répandus çà et là dans tout le tissu réticulaire, 
surtout au voisinage des parois des vaisseaux, et on ne les 
observe jamais dans l’intérieur des corpuscules de Malpighi. 

En général leur nombre est en relation avec le degré d’infil- 
tration hémorragique à l’intérieur de l'organe. 

Après la rate, on peut ranger, par ordre de fréquence de la 
présence des microbes : les capsules surrénales, où ils se loca- 
lisent spécialement dans la substance corticale; le foie, les reins, 
les poumons, etc., dans lesquels ils demeurent ordinairement à 
l’intérieur des vaisseaux. 

Une élimination régulière et assez abondante des b. typhiques 
se fait à travers les voies biliaires : la vésicule en contient tou- 
jours de grandes quantités, de même que la vessie urinaire. 

Au contraire cette élimination ne s’accomplit que très rare- 


rose CE Pas Dir: 


FIÈVRE TYPHOIDE EXPÉRIMENTALE. 739 


ment par la muqueuse de l'utérus, qui est toujours énormément 
congestionnée, mais j'ai souvent vu les microbes passer dans 
le sang du fœtus. | 

A ce sujet je mentionnerai le fait suivant : une cobaye pleine, 
de 530 grammes, reçut le 18 août une abondante injection dans 
les veines d’une culture en bouillon, sans en mourir; quelques 
heures après l'injection, elle mit bas deux petits fœtus morts, 
mais bien développés. Dans l’un d'eux j'ai pu constater, au 
moyen des cultures, le passage des bacilles, effectué évidemment 
par l’utérus maternel. 

Mais ce qui réclame surtout notre attention, c’est ce qu’on 
voit dans l’intérieur de l'intestin pendant la fièvre typhoïde. 

J'ai déjà insisté sur la circonstance que le virus typhique, 
même injecté sous la peau du dos, préfère pour ses localisations 
l'appareil digestif, et surtout la portion grêle de l'intestin où l’on 
doit considérer deux faits : 1° le processus inflammatoire de la 
muqueuse, accompagné de l’hypertrophie des plaques lymphati- 
ques ; 2° le contenu intestinal toujours diarrhéique, hémorra- 
gique, contenant tous les produits de l'inflammation, et une 
quantité énorme de microrganismes sur la nature et l'importance 
desquels j'aurai à revenir dans une prochaine communica- 
tion. 

Dans tous les cas d’une véritable infection typhique expéri- 
mentale aiguë, le sang est aussi envahi par les germes 
pathogènes. Malgré cela le bacille ne peut pas être considéré 
comme un véritable parasite du sang, car, même à son plus haut 
degré de virulence, même quand il se développe d’une manière 
prodigieuse dans le tissu des organes et dans les exsudats des 
séreuses, il ne se multiplie jamais en proportions corres- 
pondantes dans le plasma sanguin. Je l’ai, il est vrai, trouvé 
quelquefois développé d’une façon exceptionnelle dans le sang 
des lapins, des cobayes, des souris, mais ces résultats sont 
exceptionnels. D'ordinaire le trait d’ensemencement d’une 
surface de gélose oblique, fait au moyen d’une anse de platine 
pétrie dans le sang du cœur, se peuple de colonies abondantes et 
très rapprochées, mais non confluentes. 

Ce que je viens de décrire est le tableau bactériologique de 
l'infection typhique expérimentale aiguë, telle qu’on la constate 
d'ordinaire. Naturellement il présente des exceptions, car le 
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bacille typhique, ainsi que le vibrion cholérique, n'est pas un 
véritable parasite des animaux, dont il ne parvient à vaincre la 
résistance que par une lente adaptation artificielle, et par une 
virulence péniblement conquise et assez instable. 

Mais ce tableau change grandement lorsqu'il ne s’agit plus 
d'infection à cours rapide, mais d’un processus qui se prolonge 
durant des jours et des semaines, d'une vraie maladie chronique. 

Dans l’homme, la fièvre typhoïde, quoique delongue durée, 
ne cesse cependant pas d'être une maladie aiguë. Il n’y a rien 
d’analogue dans les animaux. 

Dans l’homme, l'infection typhique suit toujours une marche 
ascendanteet peut finir parla mort. Danslesanimaux, aucontraire, 
après 24-48 heures, on doit considérer comme dépassée l’acmé de 
la maladie, et quoique la mort puisse survenir beaucoup plus 
tard, il n’y en a pas moins une considérable diminution et quel- 
quefois une absence complète de bacilles typhiques dans le sang 
et dans les organes. 

J’ai vu plusieurs fois que, sur des cobayes morts 5 à 25 jours 
après l’inoculation du virus, il n’y avait plus de microbes dans 
les tissus, et que les cultures du sang de la rate et même de la 
cavité du péritoine restaient stériles. C’est seulement lorsque 
l’inoculation a été faite sous la peau qu’on peut retrouver les 
microbes, même après un long temps, dans le tissu sous-cutané, 
où ils existent en quantité discrète mélangés à une petite quantité 
de pus. Mais les colonies qui proviennent de l’ensemencement 
de ces petits foyers font un remarquable contraste, par leur 
pauvreté, avec les brillantes cultures qu’on obtient en puisant 

dans les organes d’un animal mort à la suite d’une infection 
aiguë. 

Ces observations prouvent assez nettement que le bacille 
typhique, non seulement tend à disparaître peu à peu des tissus, 
mais y trouve même des causes d'atténuation. En effet les 
cultures dont je viens de parler se montrent complètement 
inactives dans les animaux sains. 

Dans ces cas on peut donc attribuer la mort de l’animal à 
l'influence d’un empoisonnement chronique dù à la toxine, 
élaborée surtout par les microbes déjà disparus, et en petite 
partie par ceux qui se trouvent encore dans le tissu. 

Des recherches ultérieures montreront peut-être la part qu’il 
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faut faire au processus intestinal, qui, avec la cachexie, reste la 
seule lésion anatomique apparente et caractéristique de la 
maladie chronique déterminée par le bacille d'Eberth. | 

Je crois opportun d'insister sur ce que j'entends par ces mots, 
pour éloigner toute analogie entre la maladie chronique des 
animaux et la durée dela fièvre typhoïde dans l’homme. 

Il ÿ a aussi dans l’homme une forme chronique d'infection 
typhique, qui peut durer des mois et des années après la fin dela 
période aiguë, et peut être représentée (comme dans les cobayes). 
par des petits foyers localisés, dans l’intérieur desquels on 
trouve toujours le bacille d'Eberth. 

Dans l’homme ainsi que dans les animaux, ces infections 
chroniques localisées se manifestent par l’amaigrissement et par 
la cachexie. Lorsque cette dernière est très avancée, les animaux 
peuvent succomber ; l’homme résiste d’ordinaire à la cachexie, 
mais il est sujet aux rechultes. 

Ces rechutes sont une nouvelle invasion de bacilles, à la 
suite de laquelle la fièvre recommence avec tuméfaction de la 
rate, roséole, et autres symptômes. Il existe même (MM. Jrvine, 
Hallopeau, Jaccoud, Chantemesse) des rechutes multiples. 

Les causes de ces rechutes ne sont pas encore bien définies, 
mais l'observation clinique penche à les rapporter à quelque 
faute diététique. 

Rien de plus facile que de reproduire expérimentalement le 
tableau d’une rechute chez des animaux ayant survécu à une ou 
plusieurs inoculations de virus typhique, et même voisins d’une 
complète guérison. 

J’ai dit plus haut que les bacilles typhiques, lorsqu'ils sont 
injectés dans les tissus et ne réussissent pas à se généraliser en 
déterminant la mort de l’animal, diminuent en nombre et en 
virulence, mais peuvent quelquefois vivre longtemps au milieu 
de petites masses purulentes. 

Si ces foyers de suppuration chronique sont assez répandus, 
l’animal succombe tardivement à la cachexie; mais si au con- 
traire ils sont très circonscrits, ils guérissent peu à peu, grâce à 
la formation d’une croûte nécrosée et d'un nouveau tissu cica- 
triciel. 

‘Toutefois la présence des bacilles typhiques, quoique affaiblis, 
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à l’intérieur du corps, peut toujours être considérée comme une 
espèce de microbisme latent, pouvant aboutir à une manifesta- 
tion ultérieure toutes les fois qu'intervient une cause capable 
d’exalter le virus atténué. J'ai étudié l’action qu'exercent dans 
ce sens les produits toxiques du bacterium coli et du proteus vul- 
garis (M. Monti) ainsi que de quelques infusions putrides filtrées 
et stérilisées. En injectant ces produits toxiques dans le péritoine 
des animaux (cobayes), tout à fait rétablis après une ou plusieurs 
inoculations de virus typhique, et ayant seulement quelques 
masses purulentes bornées au point d’inoculation primitif, on 
réussit toujours à déterminer un véritable envahissement de 
l'organisme par les microbes de ces foyers anciens, et on peut 
reproduire le tableau complet et connu de la fièvre tvphoïde 
expérimentale aiguë suivie de mort. 

Bien souvent j'ai injecté avec succès ces substances toxiques 
à des cobayes qui avaient subi depuis un mois l’inoculation 
sous-cutanée d’un virus insuffisamment actif pour produire la 
mort : deux fois j’obtins les mêmes résultats en injectant direc- 
tement dans l’estomac de petites quantités de toxine provenant 
d’une infusion putride de viande. 

Dans le premier cas, il s'agissait d'un cobaye qui, du 1° au 
28 mai, avait supporté trois injections consécutives, dans le tissu 
sous-cutané, d'un virus typhique peu actif; dans le second il 
s'agissait aussi d’un cobaye qui, du 22 avril au 28 mai, avait été 
inoculé deux fois avec du virus typhique peu actif, et qui avait 
reçu aussi dans l’estomac 15 c. c. d’une culture stérilisée de 
proteus vulgaris. 

Ces faits ont une certaine valeur parce qu’ils démontrent 
combien il est difficile et long d'établir l’immunité des typhiques ; 
ils montrent que l’état réfractaire ne tient pas à une pure et 
simple addition d’une substance élaborée par les microbes aux 
liquides organiques. Cette conception n’explique en effet ni les 
rechutes dans l’homme, ni les effets des produits toxiques sur 
les animaux qui ont été l’objet d’inoculations préventives. 
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LA PROPHYLAXIE DE LA FIÈVRE TYPHOIDE EXPÉRIMENTALE 


La récidive de la fièvre typhoïde représente un fait nosolo- 
gique exceptionnel, confirmatif de la règle générale qui est 
l'établissement de l’immunité après une première attaque. 

Cette immunité artificielle a été l’objet d’études de la part de 
plusieurs observateurs, qui ont cherché à l’obtenir expérimenta- 
lement dans les animaux. 

Les premiers furent MM. Frankel et Simmonds! qui tentèrent 
de la conférer aux lapins, mais qui n’eurent pas de résultats 
satisfaisants. MM. Beumer et Peiper * réussirent à l’observer dans 
les petites souris auxquelles ils injectaient à plusieurs reprises, 
pendant plusieurs jours de suite, des quantités croissantes de 
cultures vivantes, en commençant par une dose minime em- 
pruntée à une culture de pomme de terre; MM. Chantemesse et 
Widal* eurent des résultats meilleurs en injectant, dans le péri- 
toine des souris, les cultures en bouillon stérilisées du 
b. d’Eberth; enfin dans ces derniers mois MM. Brieger, Kitasato, 
Wassermann* ont consacré une partie de leurs recherches bien 
connues sur l’immunité, à la question de la vaccination contre 
la fièvre typhoïde dans les animaux. 

Ces savants, après avoir trouvé qu'à la suite des injections de 
cultures stérilisées il était possible de vacciner seulement les 
souris, et jamais les cobayes, contre le virus fort de la 
fièvre typhique, recoururent aux inocnlations préventives de 
cultures faites dans du bouillon de thymus et chauffées ensuite 
à 60. 

Cette méthode, qui avait bien réussi dans d’autres recherches 
de ce genre (choléra, etc.), permit de vacciner facilement les 
souris, et moins facilement les cobayes, contre l'injection intra- 
péritonéale d’une culture virulente. 

Marchant à mon tour dans la même voie, j'ai jugé convenable 
de faire mes expériences sur les cobayes et sur les lapins. Les 


4. 2.3. Loc- cit. 
4. Immunité contre le virus de la fièvre typhoïde conférée par des substances 
solubles (Annales de l’Institut Pasteur, févr. 1888). 
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souris sont des sujets trop sensibles pour fournir un critérium 
absolu en fait de vaccination, surtout quand l’inoculation 
d'épreuve est faite ensuite directement dans la cavité du péri- 
toine. 

D'abord j'ai cherché à obtenir une immunité fondée sur le 
principe pasteurien de l’atténuation des virus. 

On atteint presque toujours par cette voie le but désiré; mais 
les bacilles typhiques, même très atténués, provoquent tou- 
jours dans les tissus des infiltrations et des suppurations chro- 
niques de longue durée, suivies d’eschares, d’ulcérations, etc., 
qui rendent la méthode bien peu pratique; les injections dans 
le péritoine, de leur côté, ne sont pas exemptes d'inconvénients 
de différente nature. 

Je me suis donc décidé pour la vaccination par les produits 
solubles, et j'en ai obtenu des résultats excellents, car je réussis 
à vacciner les animaux avec une grande facilité et une certitude 
absolue. 

Je crois inutile de rapporter le détail de mes expériences, qui 
sont très nombreuses, très faciles à faire, et dont aucun détail n’est 
particulièrement digne de mention. 

Il faut d’abord partir des cultures en bouillon peptonisé, ense- 
mencé avec du virus très actif, et ayant passé 8 à 10 jours à 37°. 
Ces cultures sont ensuite stérilisées à 120°, et alors on peut les 
employer comme liquide vaccinal. 

La quantité nécessaire pour obtenir une immunité ordinaire 
peut varier suivant le poids des animaux, et l’activité du virus 
employé pour les cultures, pour les inoculations, etc.; cependant 
j'aitrouvé qu’en injectantsous la peau des cobayes, pesant envi- 
ron 400 grammes, 16 à 18 c. c. de cultures stérilisées, à doses 
réparlies pendant une période de 5 jours, on obtient sans excep- 
tion l’immunité à partir du 4° jour après la fin du traitement 
préventif. 

La période de la vaccination est en général caractérisée par 
une diminution plus ou moins marquée du poids de l’animal. 
Dans les animaux neufs, cette diminution est très variable : eile 
oscille entre un minimum de 2 0/0 et le maximum de 17 0/0; 
au contraire, chez les animaux qui ont déjà servi à d’autres 
recherches, et surtout chez ceux qui ont survécu à l’inoculation 
d’une culture vivante un peu atténuée, la diminution est à peine 
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sensible, et elle est suivie, le traitement lerminé, par une aug- 
mentation de poids bien plus rapide que chezles animaux neufs. 

De nouvelles recherches pourront décider si cette insensibi- 
lité aux toxines typhiques dépend d’une simple accoutumance 
aux produits microbiens (comme MM. Metchnikoff et Roudenko 
l'ont déjà vu pour les toxines du b. pyocyanique et du vibrio 
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III. — 1er exemple de réaction thermique présentée par un cobaye vacciné après l'injection dans 
le pénitoine du virus typhique. 

A. Cobaye vacciné de 315 grammes. Injection dans le péritoine de 2 gouttes d’exsudat péritonéal 
virulent. 

B. Cobaye neuf (témoin) de 360 grammes. Injection idem. 


Metchnikowii), ou s’il ne s’agit pas plutôt d'un phénomène 
analogue à celui découvert par MM. Behring et Kiütasato" dans 
les animaux vaccinés contre le tétanos, et par M. Behring” dans 
les animaux vaccinés contre la diphtérie. 


1. Recherches sur l’accoutumance aux produits microbiens (Annales de l’Insti- 
tut Pasteur, 1891). 

4. Ueber das Zustandekommen der Diphterie Immunität u. der Tetanus fmmu- 
nität bei Thieren (Deutsche Medicin. Wochenschrift, 1890, n° 49, p. 1114). 

2, Ueber die Diphterie Immunität bei Thieren (1dem., 1890, n° 50, p. 1147). 
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A l'exception de l’amaigrissement signalé, les cobayes vacci- 
nés ne présentent rien de notable, et la vaccination à peine 
achevée, ils reviennent tout de suite à l’état primitif. 

Parmi 46 cobayes traités de cette façon, pas un n’est mort. 

Pour les lapins, la chose est bien différente. Ils sont beaucoup 
sensibles aux toxines du b. d’Eberth: ils diminuent rapidement 
de poids et ils meurent avec facilité, à peine dépassée une cer- 
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IV. — 2% exemple de réaction thermique présentée par un cobaye vacciné à la suite de l'injection 
dans le péritoine du virus typhique. 

A. Cobaye vacciné de 310 grammes. Injection dans le péritoine de 0,5 c. c. d’une culture dans 
le bouillon de 24 heures. 

B. Cobaye neuf (témoin) de 435 grammes. Injection idem. 


taine limite que je n’ai pas encore bien établie, mais qui estsans 
doute au-dessous de la dose requise pour les cobayes. 

En effet, tandis que les cobayes de 400 à 500 grammes 
peuvent supporter 35 à 40 c. ec. de cultures stérilisées, les lapins 
de 2,000 à 2,500 grammes succombent à ces doses, inoculées en 
plusieurs jours ; ils meurent presque toujours en proie à une 
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cachexie très marquée, et après avoir perdu jusqu'à 25 0/0 de 
leur poids. 

C’est à cause de cette difficulté que j'ai préféré continuer mes 
recherches sur les cobayes, quoique les lapins qui avaient sur- 
vécu au traitement préventif se fussent montrés aussi résistants 
que les cobayes aux injections sous-cntanées et intra-périto- 
néales des cultures les plus virulentes. 
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V. — 3e exemple de réaction thermique présentée par un cobaye vacciné à la suite de l'injection 
sous-cutanée du virus typhique. 
A. Cobaye vacciné de 325 grammes. Injection sous-cutanée de 4 c. c. d’une culture du bouillon 


de 24 heures. 
B. Cobaye neuf (témoin) de 445 grammes. Injection idem. 


Cette résistance n’est pas un fait inconstant, comme pour- 
raient le faire croire les résultats des savants qui m'ont précédé 
dans cette voie; elle est, au contraire, une règle sans exception, 
bien que d’un individu à l’autre on puisse avoir des variations 
dans le degré d'immunisation, suivant le degré de virulence du 
virus inoculé. 
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Ces variations se traduisent par les courbes thermiques 
qu'on obtient lorsqu'on pratique l’inoculation d’une culture viru- 
lente dans le péritoine ou sous la peau d’un animal vacciné. 

Les graphiques IIT et IV montrent les différences de réaction 
de deux cobayes vaccinés et ensuite inoculés dans la cavité du 
péritoine. 

Le graphique V représente la courbe thermique ordinaire 
d'un cobaye vacciné à la suite de l’inoculation sous-cutanée du 
virus. 

En général, dans le cas d’inoculation dans le péritoine, après 
une courte élévation thermique (qui peut parfois manquer tout 
à fait), on observe une hypothermie, dont les marima coïn- 
cident à peu près avec le temps dans lequel survient la mort de 
l'animal témoin; après, la température remonte lentement, et, 
d'ordinaire, entre la troisième et la quatrième journée, on 
observe une hyperthermie marquée, mais courte, qui précède le 
retour définitif à l’état normal. 

Lorsque le virus est inoculé sous la peau, les phénomènes 
qui suivent sont moins brusques, la température, au lieu de 
diminuer, monte rapidement et se maintient quelques jours à 
un degré un peu plus élevé qu'au début de l’expérience. 

Après le quatrième jour, les animaux ainsi vaccinés et 
éprouvés contre le virus de la fièvre typhoïde, peuvent être 
considérés comme définitivement rétablis, tant de la vaccination 
que de l'infection ultérieure. | 


VI 


LA THÉRAPEUTIQUE DE LA FIÈVRE TYPHOIDE EXPÉRIMENTALE 


Les résultats du traitement préservatif contre la fièvre 
typhoïde appellent tout de suite l'attention sur la possibilité 
d’un traitement curatif. 

Les premiers essais tendant à ce but, appartiennent à 
MM. Brieger, Kütasato et Wassermann . 

lsréussirent à prémunir les souris contre l'infection typhique, 
au moyen de l’inoculation (avant ou avec celle du virus) du sérum 
d’un animal déjà vacciné. 

4. Loc. cit., page 116. 
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Pour les raisons déjà exposées, j'ai préféré, de mon côté, faire 
mes expériences sur les cobayes, en employant le sérum des 
cobayes ou des lapins vaccinés et éprouvés contre un virus très 
actif. 

Avant de recueillir ce sérum, il est convenable de laisser 
s’'écouler quatre jours depuis l’inoculation d’essai, pratiquée 
d'ordinaire au moyen d’une injection dans le péritoine, et cela, 
parce que, comme je l'ai dit, ces animaux ne se rétablissent 
jamais avant ce. terme. 

Du sang recueilli avec soin dans des tubes stérilisés, on sépare 
après 14 ou 18 heures le sérum qui peut tout de suite servir pour 
les recherches. 

Ce sérum est doué de propriétés non seulement préventives, 
mais aussi curatives : il réussit à empêcher le développement de 
l'infection, lorsqu'on l’emploie avant l’inoculation du virus, ou 
en même temps qu'elle; il réussit encore à arrêter la marche de 
la maladie, quand on l'introduit dans l’organisme quelques 
heures après qu’elle a commencé. 

Pour ce qui concerne la quantité nécessaire pour obtenir des 
effets thérapeutiques si marqués, j'ai trouvé qu'il suffit de 
0,5 c. c., lorsque l'injection du sérum est faite au même moment 
et au même point que l'injection du virus. 

En inoculant dans le péritoine ou sous la peau une dose 
mortelle d’une culture typhique, mélangée à 0,5 c. c. de sérum 
thérapeutique, on rend absolument impossible — sans aucune 
exception — le développement de la fièvre typhoïde, laquelle, 
dans les animaux témoins, finit toujours par la mort. 

On peut avoir une autre preuve en faveur des propriétés pré- 
ventives de ce sérum, en l’injectant dans l'organisme 24 heures 
avant l'injection du virus. Dans ce cas on peut l’inoculer soit 
sous la peau, soit dans le péritoine ou dans le système veineux : 
la quantité nécessaire est de 4 à 5 c. c. 

Mais le résultat est bien plus marqué et plus intéressant 
quand on injecte le virus et le sérum en deux points différents 
et très éloignés l’un de l’autre. 

S1 par exemple on introduit dans la cavité du péritoine une 
dose mortelle d’une culture ou d’un exsudat virulents, et si dans 
le même temps on injecte sous la peau ou dans la veine jugu- 
qaire à c. c. de sérum thérapeutique, l’animal, après avoir pré- 
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senté une élévation de température (voir fig. VI) qui peut durer 
24 à 48 heures, se remet tout à fait, tandis que le témoin suc- 
combe. Ces résultats se vérifient invariablement — sauf excep- 
tion — lorsque l’on se sert du sérum d’un animal dont la résis- 
tance contre le virus a été bien vérifiée : c’est à cause de cela 
que je crois superflu de rapporter les protocoles des expériences, 
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VI. — Courbe thermique d’un cobaye dans lequel l’action préventive du sérum thérapeutique 
s’est manifestée. 

A. Cobaye neuf de 405 grammes. Injection dans le péritoine de 5 c. c. d’une culture en bouillon 
de 24 heures, et contemporaine injection sous-cutanée de 5 c. c. de sérum thérapeutique. 

B. Cobaye neuf (témoin) de 360 grammes. Injection dans le péritoine de 0,5 c. c. de la même 
culture en bouillon, 


me bornant à présenter quelques graphiques assez démonstratifs. 
Mais les propriétés vraiment curatives du sérum thérapeu- 
tique se mettent en évidence lorsqu'il se répand dans un orga- 
nisme dans lequel les premiers effets de la maladie se sont déjà 
montrés. 
La fièvre typhoïde expérimentale aiguë est un processus qui 
se développe trop rapidement pour permettre des expériences 
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bien démonstratives ; la période du collapsus commence de très 
bonne heure, et lorsque les animaux se trouvent dans ces con- 
ditions, ils ne ressentent pas la moindre influence à la suité des 
injections du sérum. 

Mais en ayant la précaution de suivre la courbe de la tempé- 
rature et d’inoculer le sérum au moment où celte dernière est 
prête à tomber, on réussit, quelquefois seulement, à tronquer 
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VII. — Courbe thermique d’un cobaye dans lequel s’est manifestée l’action curative du sérum. 
À. Cobaye neuf de 385 grammes; 10 h. 3/4 m. Injection dans le péritoine de 0,5 c. c. d’une cul- 
ture en bouillon de 24 heures. 


2 h. s. Injection dans le péritoine de 6 c. c. de sérum (+). 


B. Cobaye neuf (témoin) de 420 grammes, 10 h. 3/4 m. Injection dans le péritoine de 0,5 c. c. de 
culture susdite. 


la marche de l'infection, si l’on pratique le traitement par Îles 
veines ou par le péritoine. (Fig. VIT.) 

En effet, dans ce cas, quoique l’hypothermie commencée 
s’accentue encore quelquefois après l’inoculation du sérum, 
l'animal finit cependant par survivre, tandis que le témoin 
succombe dans le temps ordinaire. 
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Les animaux qui ont survécu à l’inoculation simultanée du 
virus et du sérum thérapeutique, ainsi que ceux qui guérissent 
au moyen du traitement curatif, peuvent quelquefois se main- 
tenir réfractaires à une nouvelle infection. 

Mes observations à ce sujet ne sont pas encore suffisantes 
pour me permettre d'établir des règles fixes. 

Le sérum des cobayes, ainsi que celui des lapins vaccinés, 


est doué de propriétés thérapeutiques apparemment identiques. 


VII 


CONCLUSIONS 


Ces recherches sont encore bien loin de donner une concep- 
tion précise de la maladie déterminée par le bacille d’'Eberth. La 
fièvre typhoïde est un processus morbide trop compliqué pour 
qu'il puisse être suffisamment éclairci par les résultats que 
j'expose dans la présente publication. 

Il reste encore a étudier les rapports qui lient le bacille 
d'Eberth avec les désordres de l’appareil digestif, l’action directe 
des toxines iyphiques sur l'organisme, le mécanisme de l’immu- 
nité acquise, et la manière d'agir du sérum thérapeutique, enfin 
il resterait à expérimenter l'efficacité de ce dernier sur l’homme 
malade. 

Toutes ces recherches que j'avais déjà commencées, mais 
que j'ai dû interrompre, trouveront place dans une publication 
ultérieure. 

En attendant, je pense pouvoir résumer de la manière sui- 
vante les observations qui forment l’objet de celle-ci : 

1° Les bacilles de la fièvre typhoïde humaine, tels qu’on les 
obtient directement de l'organisme malade, se montrent peu 
actifs chez les animaux. Il reste à savoir si cela dépend d’une 
résistance naturelle des animaux, ou plutôt d’une atténuation 
que le virus subirait dans l'organisme humain; mais la rapidité 
avec laquelle un virus typhique, même très actif, perd son 
pouvoir pathogène s’il n’est pas cultivé, sans interruption, dans 
l'organisme animal, tend à démontrer que le bacille d'Eberth est 
doué d’une virulence individuelle assez instable. 

2° Les produits toxiques de quelques saprophytes sont pro- 
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pres à favoriser le retour à la virulence des bacilles typhiques. 
Or, la circonstance que ces saprophytes sont les hôtes habituels 
de l'intestin, où ils peuvent parfois se multiplier démesurément, 
fait entrevoir la possibilité d’une relation importante entre le 
saprophytisme intestinal et la fièvre typhoïde. 

3° Le virus typhique, rendu pathogène par l’action des pro- 
duits toxiques des saprophytes, ou par des passages successifs 
à travers le péritoine de quelques espèces animales, est à même 
de développer dans ces dernières un processus morbide carac- 
térisé par la multiplication et la diffusion des microbes dans 
l'organisme entier. 

4° Les lapins, les cobayes et les souris sont susceptibles de 
prendre la fièvre typhoïde expérimentale à la suite de l’inocula- 
tion du virus sous la peau, dans le péritoine ou dans les veines; 
cette infection dure d'ordinaire de 12 à 48 heures: elle est carac- 
térisée par une très courte hyperthermie suivie d’une longue 
période de collapsus. 

5° Le virus typhique peut déterminer des altérations morbides 
caractéristiques dans tous les organes et dans tous les tissus, 
mais l'organe qui est toujours et le plus frappé, quelle que soit la 
voie d'introduction du virus, est l'appareil digestif, et particuliè- 
rement l'intestin grêle. Cette circonstance éloigne l’idée que la 
fièvre typhoïde, tout en étant une maladie intéressant l'intestin, 
doive toujours être considérée comme provenant d’une infection 
par la voie du tube alimentaire. 

6° Le bacille d'Eberth ne peut être considéré comme un vérita- 
ble parasite du sang (tel que la bactéridie charbonneuse), nicomme 
un parasite des tissus(tel quelebacille ducharbonsymptomatique). 
Il ne doit pas être considéré non plus comme l’agent d’une ma- 
ladie strictement toxique (comme le tétanos et la diphtérie). Le 
sang ne fonctionne que comme véhicule, et ne reste complète- 
mentenvahi qu’alors que le virustyphique déploie le maximum de 
sa virulence, et l’organisme malade le minimum de sa résistance. 

1° Lorsque les bacilles typhiques ne sont pas assez virulents 
pour déterminer un processus morbide aigu et rapidement 
mortel, ils restent longtemps dans l’organisme, et favorisent la 
manifestation d’un processus chronique, caractérisé par de petits 
foyers de suppuration, susceptibles de guérir ou de déterminer 
une lente cachexie qui finit par la mort. 
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8° Pendant cette période chronique de l'infection typhique, 
alors même que la petite extension des foyers suppuratifs, et par 
conséquent leur petit nombre, et l’atténuation des microbes 
restés parmi les tissus, donneraient la certitude d’une prochaine 
guérison, l'injection en petit des produits toxiques de sapro- 
phytes, amène le retour à la virulence des microbes, l’envahis- 
sement de l’organisme et la mort de l'animal. 

9 Les animaux susceptibles d’une infection typhique peuvent 
être vaccinés contre elle au moyen d’injections fractionnées d’une 
certaine quantité de cultures stérilisées en bouillon, faites avec 
des bacilles très virulents. 

La vaccination obtenue de cette façon offre des garanties 
absolues de bonne réussite. 

10° Le sérum des animaux vaccinés contre l'infection ty- 
phique est doué de propriétés thérapeutiques manifestes. 

Il peut entraver tout à fait le processus morbide, lorsqu'il 
précède ou accompagne l'injection du virus; il peut aussi em- 
pêcher le cours de l'affection lorsqu'il a été injecté aussitôt que 
les premiers symptômes de la maladie se manifestent. 


DR Et À, * 


ÉTUDE EXPÉRIMENTALE 


SUR L'EXALTATION, L'IMMUNISATION ET LA THÉRAPEUTIQUE DE L'INFECTION TYPHIQUE 
Par MM. CHANTEMESSE ET WIDAL. 


Travail du laboratoire de M. le professeur Cornil, 


PREMIÈRE PARTIE 


On sait que Gaffky, après avoir donné en 1884 les diverses 
réactions de culture du bacille d'Eberth, avait, à la suite d’expé- 
riences nombreuses, dénié à ce microbe toute qualité infectante 
pour les animaux. SRE | 

En 1886, E. Fränkel et Simmonds, A. Fränkel, Seitz obte- 
naient des résulats positifs en inoculant les souris, les cobayes 
et les lapins, et soutenaient que ces animaux étaient susceptibles 
de contracter la fièvre typhoïde. 

Quelques mois après, Sirotinin, Beumer et Peiper concluaient 
de leurs expériences qu'en injectant aux souris, cobayes ou 
lapins des cultures de bacille typhique, on ne déterminait pas une 
infection, mais une simple intoxication sans multiplication de 
bacilles dans leur organisme. 

En 1887, nous entrions dans le débat et nous nous placions 
entre ces deux opinions. Nous démontrions, contrairement à 
l'opinion de Sirotinin et de Beumer et Peiper, que le bacille 
typhique doué d’une certaine virulence vivait et se multipliait 
dans le corps de quelques animaux, et qu’on le retrouvait dans le 
sang, dans les organes, jusque dans le cerveau, après l'avoir 
déposé dans le tissu cellulaire ou le péritoine. Nous démontrions 
encore le passage du bacille de la mère au fœtus lorsqu'on l’ino- 
culait à des cobayes pleines. Le bacille typhique se généralisant 
ainsi dans le corps de certains animaux, déterminait donc bien 
chez eux une infection véritable. 

Nous soutenions déjà qu'il ne fallait pas demander à l’expé- 
rimentation plus qu’elle ne pouvait donner, et que l’on ne saurait 
avoir la prétention, comme certains auteurs Pavaient espéré, 
d'inoculer à la souris, par exemple, une maladie calquée sur la 
fièvre typhoïde de l’homme. Ce que nous avons voulu, ajou- 
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lions-nous, c’est déterminer avec le bacille typhique une septi- 
cémie nous permettant de manier sa virulence. 

La question si épineuse de l'infection typhique était ainsi 
déplacée, et le maniement possible de la virulence du microbe 
nous permettait bientôt de déterminer un procédé de vaccina- 
tion des animaux contre l'infection typhique. En février 1888, 
nous montrions dans ces Annales qu’on pouvait immuniser les 
souris, en les inoculant préveutivement avec des cultures stéri- 
lisées, c’est-à-dire avec des produits solubles non vivants élabo- 
rés par le bacille typhique. 

Ce fait, qui compte parmi les premières tentatives de vacci- 
nation par substances solubles, a depuis été confirmé à maintes 
reprises ‘. 

Si quelques auteurs, tels que Cygnœus, Gasser, Gilbert el 
Girode, sont venus confirmer nos expériences sur l'infection 
typhique expérimentale, il faut reconnaître que depuis six ans 
cette question était restée sommeiliante. L'infection typhique 
n'est pas devenue, comme tant d’autres, une maladie d’étude; 
on l’a peu utilisée pour pénétrer le mécanisme de l'infection, de 
l’immunité, de la séro-thérapie, et cela sans doute en raison de la 
virulence inconstante de son microbe pour le cobaye et le lapin. 

En ces derniers temps, quelques auteurs ont commencé 
cependant à aborder l'étude expérimentale du sérum d’ani- 
maux préalablement immunisés. 

Dans un mémoire récent sur l’immunité en général, Brieger, 
Kitasato et Wassermann? disaient brièvement qu'après avoir 
rendu des animaux réfractaires à l’intoxication typhique par des 
procédés que nous aurons à discuter, ils avaient constaté que 
leur sérum conférait à son tour l’immunité aux cobayes contre 
cette maladie expérimentale. Mais ces auteurs considèrent 
que les cultures de bacille d'Eberth inoculé aux animaux 
ne déterminent pas une infection, mais une intoxication, et 


1. Beumer et Peiper ont donné l’immunité aux souris non pas comme certains 
auteurs l’ont écrit avec des substances solubles stérilisées, mais avec de petites doses 
fractionnées de culture vivante. Ces auteurs niaient l’infection etne reconnaissaient 
que lintoxication. Ils invoquaient une sorte de mithridatisation. Plus tard, Beumer, 
dans un ouvrage sur l’immunité, a annoncé le premier qu’on donnait la résistance 
aux souris contre l’intoxicalion typhique en les inoculant au préalable avec des cul- 
tures chauffées. 


2. Uber Immunität im Giftfestigung. — Zeits. f. Hygiene, XII Bd, 1892. 
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que le sérum n’agit que comme antitoxique. Nous verrons que 
celte opinion ne concorde pas avec nos expériences. 

Récemment encore, Bitter ‘ avançait que le sang des lapins 
traités par inoculations de doses croissantes de dture typhique 
concentrée et stérilisée, acquiert un pouvoir antitoxique, et que 
ce sérum mélangé et inoculé avec une dose de toxines typhiques 
surement mortelle, la rend inoffensive. 

Bruschettini* (de Bologne), par des injections sous-cutanées 
de cultures typhiques chauffées à 60°, a rendu en ces derniers 
temps les lapins réfractaires à l’inoculation de bacilles typhiques 
virulents. Le sérum des animaux ainsi immunisés possédait 
contre la culture du bacille typhique un fort pouvoir bactéri- 
cide et antitoxique. 

Stern *, récemment, a encore fait progresser la question en 
comparant, sur les souris infectées, l’action du sérum de 
l'homme n’ayant pas eu la fièvre typhoïde à celui de l’homme 
convalescent de cette maladie. Il conclut que le sérum des pre- 
miers ne guérit pas les animaux et que le sérum des seconds a 
une action thérapeutique et empêche la mort. Les expériences 
de Stern ont Le tort de ne porter que sur les souris, et nous verrons 
que son opinion ne doit pas être acceptée d’une façon absolue. 

Nous avons repris l'étude expérimentale du bacille typhique, 
et nous avons pour but dans le présent mémoire : 

4° D’établir que l’on peut toujours, par des procédés simples, 
relever la virulence d’un bacille typhique, retiré fraîchement du 
corps humain, et en faire un microbe d’expérimentation pour les 
animaux de laboratoire, lapins et surtout cobayes; 

2° De préciser l’évolution de l'infection typhique chez ces 
animaux, ainsi que le procédé de leur immunisation par les sub- 
stances solubles tirées des cultures. 

3° D’étudier les propriétés préventives et thérapeutiques du 
sérum des animaux préalablement immunisés par des substances 
solubles ; 

4° De comparer par l’expérimentation sur les animaux le 
sérum d'hommes de divers âges n'ayant jamais eu la fièvre 
typhoïde et celui d'hommes ayant contracté la maladie 

4. Bitter, Zeütsch. f. Hyg., Bd XII, 2e Heft. 


2. Analysé in Medecine mod., 3 nov. 1892. 
3. Stern, Deuts. medicin. Wochenschrift, 1892, no 37. 
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depuis un temps variant de quelques semaines à 22 ans; 
5° D’étudier chez l’homme atteint de fièvre typhoïde l’action 
de l'injection sous-cutanée de sérum de cobayes et de lapins 
préalablement immunisés, sérum doué de propriétés curatrices 
éprouvées chez les animaux infectés par le bacille d'Eberth. 


EXALTATION DE LA VIRULENCE DU BACILLE TYPHIQUE. — INFECTION 
TYPHIQUE EXPÉRIMENTALEs 


Dans des mémoires précédents, nous avons établi que, chez 
la souris, l’inoculation du bacille d'Eberth retiré fraîchement du 
corps humain détermine presque toujours une septicémie à 
évolution rapide. | 

Chez ce lapin, le même microbe injecté dans le péritoine ou 
dans le sang à une dose variant de 2 à 4 centimètres cubes, ne 
détermine que rarement la mort avec généralisation dans l’or- 
ganisme et lésions intestinales (1 fois sur 12 cas dans notre 
première statistique). 

Inoculé dans la chambre antérieure del’œil du lapin, le bacille 
typhique, même lorsqu'il est peu virulent, transforme souvent 
leglobe oculaire en une poche purulente. Au boutdequinzejours, 
on peut y retrouver encore le bacille à l’état de culture pure. 
L'animal guérit le plus souvent, parfois il meurt amaigri et 
cachectique en un temps variant de 3 à 15 jours. Le bacille est 
resté cantonné dans le globe de l'œil, il ne s’est pas généralisé, 
et l’animal atteint de cette infection localisée parait avoir suc- 
combé à une intoxication déterminée par les produits bactériens, 

Chez le cobaye, il faut pour obtenir la mort injecter sous la 
peau une dose, variable suivant la provenance du virus, dose qui 
doit être parfois très forte, lorsqu'il s’agit de bacilles typhiques 
peu virulents. 


Nous avons recherché une méthode permettant d’exalter la 
virulence d’un bacille typhique peu actif, et de la transformer en 
une virulence fixe, capable de provoquer chez les animaux une 
infection à type réglé, toujours semblable à elle-même. 

Pour atteindre ce but, nous avons essayé, par divers procédés, 
d'accoutumer le bacille à son nouvel habitat, et par des passages 
successifs à travers le corps d'animaux, nous sommes parvenus 
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à lui donner la faculté de triompher de la résistance organique. 

L’exaltation est d'autant plus facile à obtenir que le bacille en 
expérimentation estnaturellement plus virulent.Uncobayeinoculé 
sous la peau avec une dose de 4 à 6 centimètres cubes de culture 
typhique fraîchement retirée du corps humain, succombe souvent 
en 24 heures ou 48 heures. La cavité péritonéale renferme une 
abondante exsudation séro-fibrineuse, riche en bacilles typhiques. 

Pour exalter la virulence des microbes retirés de cette sérosité, 
on doit opérer comme il suit : on prend deux ou trois centi- 
mètres cubes de la sérosité péritonéale; on les mêle à 10 cen- 
timètres cubes de bouillon et on laisse le tout à l’étuve à 37°, 
pendant quelques heures. Au bout de ce temps, on inocule sous 
la peau d’un cobaye 4 ou 5 c. c. de cette culture. Chez ce second 
animal l'infection est déjà plus rapide. On continue ainsi la 
série en passant de cobayes à cobayes. 

Plus on augmente le nombre des passages, plus on peut 
diminuer la dose à inoculer. Deux centimètres cubes, puis un 
seul et enfin 3/4 de centimètre cube arrivent à tuer l’animal en 
quelques heures, avec prolifération de bacilles dans tous les 
organes et en particulier dans le sang, la rate, etc. 

Le virus qui arrive à tuer le cobaye par injection sous- 
cutanée de 3/4 de centimètre cube, le fait périr à la dose de 
8 ou 10 gouttes lorsqu'il est inoculé dans la cavité péritonéale. 

Deux centimètres cubes de la même culture, injectés dans le 
péritoine d’unlapin, ou 4 c. e. inoculés dans son sang, amènent le 
plus souvent la mort de l’animal en 24 ou 36 heures, avec géné- 
ralisation du bacille dans tous les organes et en particulier dans 
le sang. Mais la virulence d’un bacille typhique, même ainsi 
exallté, est inconstante pour le lapin. Elle peut tuer certains de 
ces animaux et laisser les autres indemnes, surtout lorsqu'ils 
sont avancés en âge. 

Avec un microbe sans virulence, provenant de cultures 
anciennes de laboratoire, on peut provoquer l'infection si l’on 
prend soin de diminuer la résistance de l’animal par l'injection 
sous-cutanée de quelques centimètres cubes d'une culture sté- 
rilisée de streptocoque. Nous avons été inspirés dans nos 
recherches à ce sujet par les travaux de M. Vincent, qui a montré 
la gravité de la fièvre typhoïde chez l'homme et chez les ani- 
maux dans les cas d'infection mixte par ces deux microbes. Si en 
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même temps que l’on inocule, dans le tissu cellulaire d’un 
cobaye 4c. c. d'une culturetyphique peu virulente, oninjecte dans 
son péritoine 8 à 10 centimètres cubes d’une culture de strepto- 
coque stérilisée par une heure de chauffage à 60°, l'animal 
succombe en général à cette double inoculation, en moins de 
24 heures, avec généralisation du bacille typhique dans le sang, 
les organes etla cavité péritonéale. Si l’on inoculekc. c. d’une cul- 
ture venant de ce premier animal sous la peau d’un second, en 
même temps que àc. c. seulement de substance soluble de strep- 
tocoques dans le péritoine, l’animal meurt rapidement avec 
généralisation du microbe. En continuant ainsi la série des pas- 
sages, on voit que le bacille acquiert une virulence progressive. 
Bientôt il détermine l'infection, sans que l’on ait besoin de 
préparer le cobaye par l'injection des substances solubles du 
streptocoque; puis il tue l’animal à doses de moins en moins 
considérables. Nous sommes arrivés à rendre un bacille typhique, 
préalablement inactif, assez virulent pour tuer le cobaye àla dose 
de 3/4 de centimètre cube, en injection sous-cutanée, ou à la 
dose de 4 à 5 gouttes en injection intra-péritonéale. 

Nous avons poussé ainsi jusqu’au 25° passage un bacille 
typhique retiré du corps humain. Dans toute la série des 
animaux infectés, ce microbe a toujours présenté les caractères 
qui lui sont propres. Ensemencé après chaque passage, dans des 
bouillons lactosés, il s’est toujours montré sans propriétés fer- 
mentatives. Un coli-bacille virulent, inoculé en série, n’a jamais 
perdu, malgré de nombreux passages, ses propriétés fermenta- 
tives, aujourd'hui bien connues. 

En passant en série par le corps des animaux, l’un et l’autre 
microbe conservent donc leurs caractères différentiels, contrai- 
rement à l'hypothèse émise par certains auteurs. Nous pour- 
rions apporter cet argument en faveur de la non identité des 
deux microbes, si nous ne considérions aujourd’hui celte ques- 
tion comme jugée. 

Les substances solubles sécrétées par d’autres microbes peu- 
vent, sans doute, par le même procédé, exalter la virulence du 
bacille typhique. Leur absorption par un organisme vivant rend 
possible et quelquefois facile la pénétration et la prolifération du 
bacille d’Eberth, qui sans leur aide n’eût pu se développer. On con- 
çoit combien ces faits intéressent l’étiologie de la fièvre typhoïde. 
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Toutes les causes qui affaiblissent l'individu, qu'elles résul- 
tent d’une auto-intoxication ou d’un empoisonnement d’origine 
externe, peuvent favoriser ainsi l'invasion du virus typhique. 

C’est probablement par de tels procédés qu’agissent, dans 
l'étiologie de la fièvre typhoïde, les modifications de la santé 
provoquées par des causes multiples, et en particulier par 
l'influence de la résorption de produits toxiques engendrés 
dans le tube digestif par le streptocoque, par le coli-bacille, par 
divers ferments anaérobies, etc. 

L'absoption d'eaux impures qui, d’une manière si évidente, 
détermine l’éclosion de la fièvre typhoïde, doit, dans une bonne 
mesure, sa puissance infectante à la cause que nous signalons. 
Le coli-bacille joue sans doute un rôle dans l’étiologie de la 
fièvre typhoïde, non point en qualité de microbe spécifique, 
mais comme un auxiliaire plus ou moins utile, inférieur dans 
sa puissance au streptocoque et à d’autres saprophytes du tube 
intestinal. Aussi, dès l’année 1886, M. Brouardel et l’un de nous, 
après avoir constaté dans l’eau distribuée à Clermont-Ferrand la 
présence du coli-bacille, avions pour ce fait demaudé la pros- 
cription de l’eau contaminée. 

Bien d’autres microbes doivent prêter leur concours à la pro- 
lifération du bacille d'Eberth dans l’économie. Il est, sur ce 
point, nécessaire de reviser les idées courantes sur l’étiologie de 
la fièvre typhoïde. 


DESCRIPTION DE L'INFECTION TYPHIQUE CHEZ LE COBAYE INOCULÉ AVEC 
UN VIRUS EXALTÉ. 


Chez le cobaye, un bacille typhique, rendu virulent par un 
des procédés indiqués plus haut, cultivé dans le bouillon ordi- 
naire et injecté dans le tissu cellulaire à dose de 2 à 4c. c., ou 
dans le péritoine à dose de 1/2 à 1 c. c., détermine une infection à 
évolution rapide, presque toujours identique à elle-même, et 
dont les traits principaux sont les suivants : 

La durée moyenne de l'infection est de 15 à 18 heures; elle 
peut, dans quelques cas, être abrégée de 4 à 5 heures ou prolon- 
gée de 12 à 18 heures. Ces variations semblent dépendre des 
différences dans le poids et aussi dans la résistance individuelle : 
des animaux. Cette résistance peut être telle que, par exception, 
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on voit des animaux doués d’une sorte d’immunité naturelle 
ne pas succomber à la dose ordinairement mortelle. 

La température prise d'heure en heure présente en général 
la marche suivante. Un cobaye dont la température est de 380,5 
au moment de l’inoculation, reste pendant quelques heures dans 
un état stationnaire. Au bout de 2 à 6 heures, la température 
oscille autour de 40° et atteint parfois 41°. De la 6° à la 12° heure, 
la température descend au chiffre normal, puis au-dessous, 
à 370, 36°, 350, 34° et même 32° au moment de la mort, qui sur- 
vient dans une sorte de collapsus algide. 

En un mot, le cycle fébrile parcourt en général trois étapes 
correspondant à une période d'état stationnaire, une période 
fébrile, une période d’algidité. Cette évolution est à peu près celle 
que l’on observe chezles animaux infectés par des microbes appar- 
tenant à plusieurs espèces bactériennes, à la condition qu'ils 
soient très virulents (charbon, coli-bacille, choléra). 

Le cvcle thermique peut subir des variations multiples. La 
période d’ascension survient parfois presque aussitôt après l’ino- 
culation. La période fébrile peut manquer ou se borner à une éléva- 
tion de quelques dixièmes de degré. Le stade d’algidité peut surve 
nir brusquement et ne précéder la mort que d’une ou deux heures. 

Pendant les premières heures de la maladie, l’aspect géné- 
ral de l’animal ne paraît pas changé. Durant le stade fébrile, il 
devient triste et sans appétit. Lorsque arrive la période d’algi- 
dité, il se tient pelotonné dans un coin de sa cage, avec le poil 
hérissé. Pendant les dernières heures de la vie, le ventre est 
douloureux et la moindre pression provoque des cris. L’amai- 
grissement est rapide, et il n’est pas rare de voir un animal 
diminuer du cinquième de son poids pendant la courte évolution 
de sa maladie. 

A l’autopsie, si l’inoculation a été sous-cutanée, on trouve un 
léger œdème au niveau du point injecté. La cavité péritonéale 
renferme, suivant les cas, 2 à 10 c. c. d’une sérosité lou- 
che, très fibrineuse, peuplée d’une quantité énorme de bacilles 
typhiques. La rate est doublée de volume et fortement conges- 
tionnée. Le foie est gros, de coloration rouge foncé; il est souvent 
recouvert d’un mince exsudat fibrineux. L'intestin est très con- 
gestionné, rempli de liquide riche en bacilles typhiques. Les 
plaques de Peyer et les ganglions mésentériques sont tumé- 
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fiés. Les reins sont augmentés de volume et congestionnés. On 
trouve parfois un léger épanchement dans les cavités pleurales, 
et les poumons présentent ordinairement une hypérémie très 
marquée de leurs lobes postérieurs. 

Le bacille typhique est à l’état de culture pure dans les 
organes, l’exsudat péritonéal, dans le sang et souvent dans les 
matières fécales. À l'examen microscopique on le retrouve sur 
la coupe des organes. 

Si le virus exalté par les passages chez le cobaye est inoculé 
au lapin à la dose de 2 à 3 c. c. dans le péritoine, ou de 3 à 4 c.c. 
dans le sang, la mort de l’animal survient en 24 ou 36 heures 
avec la même évolution thermique, le même amaigrissement 
que chez le cobaye. A l’autopsie, les lésions sont un peu différen- 
tes, car le lapin ne présente pas d’épanchement péritonéal, mais 
la topographie du bacille dans les organes est identique. 

L'infection chez le lapin est, nous l’avons dit, infidèle, et en 
raison de son inconstance, elle ne peut servir de maladie d'étude. 


Infection localisée: suppuration typhique expérimentale. 
{] 


Quand on inocule dans le tissu cellulaire le cobaye avec une 
dose de virus faible, ou bien lorsqu'on injecte le virus exalté 
chez un animal insuffisamment vacciné, on obtient parfois, au 
point d’inoculation, une lésion locale avec suppuration. Chez 
quelques cobayes, n'ayant acquis sans doute qu’une immunité 
relative par la méthode vaccinalede Brieger, Kitasato et Wasser- 
mann que nous donnerons plus loin, nous avons observé les 
phénomènes suivants après l'injection sous-cutanée de 2 cen- 
timètres cubes de virus actif. 

Au point d'inoculation, se développe tout d’abord une plaque 
rouge d’induration assez étendue. Cette plaque va en augmen- 
tant de volume pour former un abcès aboutissant à l’ulcé- 
ration. Les parois de l’abcès renferment des cultures pures de 
bacille typhique, douées d’une grande virulence. L'un de nos 
animaux mourut au bout de 10 jours, un autre au bout de 15, tous 
deux très amaigris. Leurs organes et leur sang contenaient le 
bacille typhique à l’état de pureté. Ici le microbe a déterminé 
expérimentalement la suppuration chez les animaux insuffisam- 
ment vaccinés, comme il la détermine parfois chez l’homme 
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insuffisamment immunisé, au déclin d’une tièvre typhoide. 

Le bacille typhique peut, dans l’un et l’autre cas, provoquer 
une infection purement locale qui, dans certaines conditions, est 
capable de se généraliser après un temps variable. Ces faits 
pourront peut-être aider à l'interprétation des causes des 
rechutes dans la dothiénentérie. 


Nous avons,enrésumé, trouvé un procédé quinous permet, en 
par tant d’un bacille typhique quelconque, d'obtenir chez le cobaye 
un virus fixe, capable d'amener la morten 15 ou 18 heures, sui- 
vant un cycle déterminé, avec généralisation du microbe dans les 
organes. Pas plus aujourd’hui chez le cobaye que jadis chez la sou- 
ris, nous n'avons la prétention de reproduire l'image fidèle de la 
fièvre typhoïde de l'homme. En exaltant la virulence du bacille 
typhique, nous déterminons avec ce microbe une septicémie expé- 
rimentale analogue à celle produite dans les mêmes conditions 
par le coli-bacille ou le microbe du choléra. Ce n'est ni le syn- 
drome ni les lésions de la dothiénentérie que nous nous obstinons 
à reproduire intégralement. Nous avons cherché à oblenir une 
virulence capable d’être maniée chez un animal de laboratoire, 
nous permettant d'aborder avec sécurité pour l'infection typhique, 
les questions d’immunisation et de séro-thérapie, aujourd’hui à 
l’ordre du jour. IL est juste de reconnaître que les découvertes 
faites dans ce domaine de la séro-thérapie ont eu pour initiateurs 
MM. Richet et Héricourt (Nov. 1888). 


IMMUNISATION DES COBAYES ET DES LAPINS PAR LES SUBSTANCES SOLUBLES 
VENANT DES CULTURES EN BOUILLONS. — EFFETS DE L'INTOXICATION 
TYPHIQUE. 


Pour pratiquer l’immunisation des cobayes et des lapins, 
nous nous sommes toujours servis de bouillons de culture viru- 
lents, laissés à l’étuve à 37° pendant quinze jours, puis stéri- 
lisés à 1000. 

Les bouillons stérilisés sont toxiques pour le cobaye, et 
accusent leur toxicité par un amaigrissement progressif et 
rapide qui, en quelques jours, amène la mort par cachexie. Il 
faut donc inoculer une dose suffisante pour vacciner les animaux, 
et insuffisante pour les intoxiquer. 
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Pour conférer une immunité solide et durable, une dose de 
16 à 20 c. c. est nécessaire. Pour faire supporter cette quantité déjà 
toxique, le meilleur procédé consiste à l’injecter en 4 doses, 
non pas quotidiennes, mais espacées de quelques jours. Malgré 
ces précautions on est exposé à perdre un certain nombre d’ani- 
maux en expérience. Prenons comme exemple une de nos séries : 

Le 26 septembre, 9 cobayes sont inoculés sous la peau, chacun avec 
4 c. c. de culture très virulente laissée à l’étuve pendant 15 jours et stérilisée 
pendant une heure à 1000. Les 9 cobayes reçoivent le 28 septembre 4c. c., 
le 2 octobre encore 4c. c., le 5 octobre 5 c. c., le 11 octobre 3 c. c. Ils ont 
de la sorte été inoculés en 15 jours avec 16 c. c. Deux de ces 9 cobayes 
succombent, et sept seulement survivent le 14 octobre. Huit jours plus tard, 
ces derniers sont inoculés dans la cavité péritonéale avec 2 c. c. de culture 
virulente. Deux succombent, et cinq seulement supportent le virus. 

Par ce procédé d’immunisation on ne conserve donc, après 
une inoculation d’épreuve, qu’un peu plus de la moitié des ani- 
maux en expérience. 

Les injections préventives avec les substances solubles aux 
doses indiquées font maigrir considérablement les animaux 
survivants, et amènent chez certains d'entre eux, pendant 
quelques jours, une légère élévation de température. Pendant 
les 5 ou 6 premiers jours quisuivent les inoculations successives 
de substances solubles, la température s'élève de quelques 
dixièmes à un degré. Au bout de ce temps, elle redevient normale. 

L'amaigrissement se fait progressivement de jour en jour. 
Le poids total diminue en général de 1/5 à près de 1/3 du poids 
primitif. Le maximum quotidien de diminution se fait pendant 
les trois premiers jours, le maximum total est atteint du 9° au 
12° jour. Vers le 15° jour, le poids semble se relever. 

Prenons quelques exemples : 

Un cobaye de 405 grammes, injecté aux doses indiquées, diminue pen- 
dant les deux premiers jours de 75 grammes : 9 jours après la première 
inoculation, le poids tombe à 285 grammes, ayant ainsi subi une perte 
de 120 grammes, c’est-à-dire près du tiers de son chiffre normal. Le 12° jour, 
le poids se relève faiblement et atteint 300 grammes. 

Un cobaye de 440 grammes diminue, pendant les deux premiers jours, 
de 75 grammes; le 13 jour il a perdu 120 grammes, soit plus d’un quart de 
de son poids primitif. 

Un cobaye de 350 grammes perd 40 grammes pendant les deux pre- 


miers jours, 75 grammes pendant les 12 premiers, et chez lui la perte 
totale n'excède pas 1/5. 
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Par exception, la diminution du poids peut ne pas suivre la 
règle que nous venons d'indiquer. 


Un cobaye de 420 grammes ne subit aucune perte de poids pendant 
les cinq jours qui suivent la première inoculation;, il commence à dimi- 
nuer de 20 grammes le 6° jour. Le 15° jour, le poids a diminué de 78 gram- 
mes, soit de 1/5. 


Pour immuniser les lapins nous avons utilisé la culture sté- 
rilisée qui nous avait servi dans les expériences précédentes. 


Quinze lapins reçoivent sous la peau, en cinq doses fractionnées (une 
tous les trois jours), 31 c. c. de bouillon typhique stérilisé. Malgré cette 
précaution prise pour éviter une surcharge de substances toxiques, 
quelques-uns des animaux succombent à l’intoxication, pendant l'essai 
d'’immunisation, à partir du 11° jour. Neuf lapins sur quinze résistent, 
etun mois après la fin de la vaccination préventive ils reçoivent, soit3 c. c. 
de culture virulente de 22° passage dans le péritoine, soit 4 c. c. dans le 
sang. Malgré l’inoculation de cette dose mortelle pour les témoins, ils ne 
contractent pas l'infection typhique. Nous verrons plus tard quelles qualités 
a acquises leur sérum. 


Chez le lapin, comme chez le cobaye, l'inoculation de sub- 
stances solubles provenant de cultures typhiques, même à 
doses fractionnées et espacées, provoque un amaïigrissement pro- 
gressif qui aboutit, pour un certain nombre, à la cachexie et à la 
mort. L'inoculation de ces substances solubles ne semble pas 
avoir d'action sur la température. 


Un lapin succombe en 12 jours, n'ayant reçu que 25 c. c. de bouillon 
typhique stérilisé. 
Le 4 jour de l’inoculation il reçoit 5 c. c. il pèse 2,470 grammes. 


Le 4° — — Tc.c. — 2,430 — 
Le 7° — — 6 c. ec... —:;: 2,270 — 
Le 41° -— — D c. ©. — 1,780 — 


il meurt le 12 jour intoxiqué, ayant perdu le quart de son poids. 

Un lapin qui a résisté aux inoculations de 31 c. c. de substances solubles 
injectées à doses fractionnées, pesait au début 2,130 grammes. Le 22 jour 
à partir des inoculations, son poids était tombé'à 1,500 grammes. Il avait donc 
perdu presque le tiers de son poids. Il a résisté cependant et à partir du 
22e jour le poids s’est relevé. 


Le poids d’autres lapins, pris quotidiennement, a donné des 
résultats sensiblement identiques. La première inoculation fait, 
en général, peu maigrir les animaux, la seconde les fait dimi- 
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nuer brutalement, en vingt-quatre heures, d’un poids considé- 
rable, pouvant aller jusqu’à 180 grammes. Le poids va ensuite 
en s’abaissant lentement jusqu’au vingtième ou vingt-deuxième 
jour, pour se relever ensuite, après avoir perdu environ le tiers 
de son chiffre primitif. 

En étudiant l'immunisation par les substances solubles, nous 
avons étudié du même coup l'effet, sur les animaux, des toxines 
sécrélées in vitro par le bacille typhique. L'amaigrissement 
qu’elles occasionnent expérimentalement peut être comparé à 
celui que détermine la fièvre typhoïde chez l'homme. 


L'immunisation est obtenue encore par d’autres procédés. 

L’inoculation successive de petites doses de virus actif, trop 
peu considérables chacune pour amener la mort, est vaccinante 
comme l'avaient déjà vu Beumer et Peiper. 

Brieger, Kitasato et Wassermann prennent des cultures 
préalablement chaulfées entre 80 et 90°, les réduisent par éva- 
poration à & de leur poids, et par addition d'alcool, précipitent 
une substance qui est soluble dans l’eau. Deux centigrammes de 
cette substance desséchée suffisent, disent ces auteurs, pour don- 
nerl’immunité au cobaye en 48 heures. Cette méthode nous a paru 
souvent infidèle, et enl’appliquant àdescobayes, nous avons vu, 
après l’inoculation d’épreuve, un certain nombre de ces animaux 
mourir rapidement d'infection généralisée. Quelques autres ayant 
acquis une immunité relative, ont présenté au point d’inoculation 
la lésion locale avec suppuration décrite plus haut. 

L’immunisation peut être enfin conférée par un procédé qu'il 


nous reste à étudier en détail. 


ESSAIS D'INOCULATION PRÉVENTIVE DES COBAYES PAR LE SÉRUM DE COBAYES 
OU DE LAPINS VACCINÉS ET NON VACCINÉS. 


L'immunité peut être conférée préventivement et très vite, 
en quelques heures, par l’injection du sérum d'animaux, préala- 
blement vaccinés contre le virus typhique, à l’aide des substances 
solubles!. 

1. Pour éprouver la résistance de nos animaux nous leur avons toujours fait 


linoculation intra-péritonéale de 1 c, c. 1/2 de culture exaltée, dose mortelle 
pour les témoins. 
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Prenons quelques exemples : 


Un cobaye reçoit dans le tissu cellulaire 2 c. c. de sérum de cobaye vac- 
ciné. Moins de vingt-quatre heures après la première inoculation, il reçoit 
dans la cavité péritonéale 1 c. c. 1/2 de culture virulente. Il résiste et il est 
encore en bonne santé. 

Un cobaye est inoculé dans le tissu cellulaire avec 2 c. c. de sérum de 
lapin vacciné. Le jour suivant, il reçoit dans le péritoine 1 ce. c. 1/2 de 
culture virulente. Il résiste. 


Nous voyons donc qu’en quelques heures, le cobaye est 
immunisé par le sérum injecté à doses relativement minimes, 
provenant d'animaux préalablement vaccinés (cobayes ou lapins). 

L’inoculation préventive des cobayes par la même dose de 
sérum, provenant soit d'un cobaye normal, soit d’un lapin nor- 
mal, produit-elle les même effets? 


Un cobaye reçoit dans le tissu cellulaire 2 c.c. de sérum de cobaye normal. 
Moins de vingt-quatre heures après cette première inoculation, il reçoit | 


dans la cavité péritonéale 1 c. c. 1/2 de culture virulente. Ilsuccombe vingt- 
trois heures après. Il avait du bacille typhique à l’état de pureté dans tous 1 
les organes. : ; 


L'injection de sérum de cobaye normal ne s’est pas montrée 
ici préventive; cependant elle semble avoir produit un retard 
dans la durée de la maladie, puisque celle-ci ne s’est terminée 
qu'en 23 heures, tandis que l'animal, inoculé comme témoin  « 
sans injection préalable de sérum, a succombé en 15 heures. 

Dans des cas rares, le sérum d’un animal sain, qui n’a 
jamais été vacciné, peut donner, par injection sous-cutanée 
préventive, même à un animal d'espèce différente, l’immunité 
contre l'infection typhique expérimentale. 

Le fait suivant le démontre : 

Un cobaye est inoculé dans le tissu cellulaire avec 2 c. c. de sérum de 


lapin normal. Le lendemain il reçoit dans le péritoine 1 c. c. 1/2 de culture 
virulente. Il résiste. 


ESSAIS D'INOCULATION PRÉVENTIVE DES ANIMAUX PAR LE SÉRUM D'HOMMES 
AYANT EU LA FIÈVRE TYPHOIDÉ OU PAR LE SÉRUM D'HOMMES N'AYANT 
JAMAIS CONTRACTÉ CETTE MALADIE. 


Dans ces expériences, nous avons utilisé le sérum d'hommes 
en cours de fièvre typhoïde ou guéris de la maladie depuis des 
époques variables : nous avons pris du sang pendant la période de 
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rechute, le stade de déclin, la période de convalescence con- 
firmée depuis trois semaines ; nous en avons aussi recueilli 
quatre mois, quatre ans et même vingt-deux ans, après la gué- 
rison. Nous avons enfin comparé l’action de ces sérums à celle 
du sérum d'individus n'ayant jamais eu la dothiénentérie. 

D'une façon générale, le cobaye est toujours immunisé 
contre l’action du virus typhique virulent, par l'injection sous- 
cutanée d’une petite quantité de sérum d'anciens typhiques, à 
quelque époque que remonte leur maladie. Nous avons observé 
le fait dans six cas sur six. 


Un cobaye reçoit sous la peau un seul centimètre cube de sérum pro- 
venant d’un homme ayant eu la fièvre typhoïde, 4 mois auparavant. Trois 
jours après cette première inoculation on injecte dans le péritoine 1 c. c. 1/2 
de culture virulente. L'animal résiste. Un témoin inoculé dans les mêmes 
conditions, sans injection préalable de sérum, succombe. 

Le même jour, un cobaye reçoit dans le tissu cellulaire 2 c. c. de sérum 
d’un homme convalescent de fièvre typhoïde depuis trois semaines. Le len- 
demain il est inoculé avec 1 ce. c. 1/2 de culture virulente. L'animal résiste; 
il est encore en bonne santé. 


Cette immunisation conférée si rapidement par l'injection 
sous-cutanée préventive de sérum d’anciens typhiques, a-t-elle 


longue durée? L'expérience suivante semble indiquer que cette 
durée n'’atteint pas un mois : 


Le 13 octobre, deux cobayes sont inoculés dans le tissu cellulaire avec 
4 c. c. de sérum d’une femme entrant en convalescence de fièvre typhoïde. 
Le 10 novembre, 28 jours après cette inoculation préventive, ils reçoivent 
tous deux 1 c. c. 1/2 de culture virulente de 21° passage. Ils meurent tous 
deux en moins de 24 heures avec généralisation du bacille typhique. 


Nous verrons plus loin que le sérum utilisé dans les deux 
expériences précédentes avait pourtant fourni la preuve de ses 
qualités thérapeutiques lorsqu'il était inoculé chez d’autres ani- 
maux quelques heures après l'infection. 


Comparons aux résultats précédents ceux que fournit l’expé- 
rimentation, lorsque l’inoculation préventive des cobayes a été 
faite avec le sérum de personnes n’ayant jamais eu la fièvre 
typhoïde. 


Un cobaye reçoit dans le tissu cellulaire 2 c. ce. de sérum d’une femme 
de 70 ans qui avait pour habitude de se faire saigner chaque année. Cette 
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femme n'avait jamais eu-la fièvre typhoïde. Le lendemain l'animal est 
inoculé dans le péritoine avec 1 c. c. 1/2 de culture virulente. Il meurt le 
jour suivant avec le bacille typhique à l'état de pureté dans les organes. 


Le sérum de cette femme âgée n’a pu donner à l’animal la 
résistance contre le virus typhique. 

Parfois le sérum d’un individu bien portant, qui n’a jamais 
eu la dothiénentérie, possède des qualités préventives puis- 
santes : 


Un cobaye reçoit dans le tissu cellulaire 2 c. c. du sérum de l’un de 
nous qui n’a jamais eu la dothiénentérie. 

Huit jours plus tard, l’animal est inoculé dans la cavité péritonéale avec 
4 c. ce. 1/2 de culture virulente. Il résiste et il est encore en bonne santé. 


Tandis que le sérum des animaux vaccinés contre le bacille 
d'Eberth et le sérum des hommes ayant eu la fièvre typhoïde 
jouit toujours de propriétés préventives et immunisantes, celui 
des animaux sains et des hommes indemnes de dothiénentérie 
ne possède que parfois ces propriétés, sans que la raison de ce 
fait soit facile à déterminer. 


Il importe de remarquer que l’immunisation donnée par le 
sérum d'animaux vaccinés ou d'hommes ayant eu la fièvre 
typhoïde est bien différente de celle qui est conférée par les pro- 
duits de culture. 

Pour immuniser avec les cultures stérilisées, il faut inoculer 
une dose considérable, et attendre un certain nombre de jours 
avant quel’immunité soit acquise. L’étatréfractaire paraît d’autant 
plus puissant que la dose de substances solubles inoculée a été 
plus considérable. Cette immunité est durable, car des cobayes 
éprouvés par des doses virulentes, deux mois après leur immu- 
nisation, ont résisté au virus sans éprouver le moindre dommage. 

Au contraire, l'immunité conférée par les sérums vaccinaux 
s'acquiert très rapidement, en quelques heures, avec une faible 
dose, un centimètre cube, mais elle est, comme nous l’avons 
montré, peu durable et paraît disparaître en moins d'un mois. 

L’immunisation par les sérums impressionne d’ailleurs 
les cobayes d’une façon bien différente de celle que l’on ob- 
serve dans l’immunisation par les substances solubles tirées des 
cultures. 
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Nous avons vu comment ces dernières amenaient chez les 
cobayes un léger mouvement fébrile et un amaigrissement con- 
sidérable. 

Chezle même animal, l'injection du sérum animal ou humain 
n’amène aucune altération de la santé, aucune diminution de 
poids, même dans les premiers jours qui suivent l’immunisation. 

Chez le lapin au contraire, l’inoculation préventive de sérum 
amène parfois un amaigrissement considérable. 

Quelques jours après la vaccination par le sérum, lorsque 
les cobayes reçoivent l’inoculation d’épreuve, ils résistent. Ils 
sont immunisés contre l'infection, mais ils ne sont pas prémunis 
contre l'intoxication typhique. La dose de toxine contenue dans 
1 c. c. 1/2 de culture, dose qui constitue l’inoculation d’épreuve, 
suffit à provoquer un amaigrissement rapide de l’animal dont le 
poids se relève d’ailleurs au bout de quelques jours. Ces faits 
montrent que sile sérum prémunit contre l’envahissement par le 
bacille typhique, il ne prémunit pas contre l’empoisonnement 
par sa toxine. Le sérum préventif est, nous allons le voir, éga- 
lement curatif. Les qualités immunisantes et les qualités théra- 
peutiques semblent dépendre de la même propriété. 


DEUXIÈME PARTIE 


ESSAIS DE SÉRO-THÉRAPIE. 


Nous avons tenté le traitement d'animaux infectés (cobayes 
et lapins) avec le sérum d'animaux artificiellement immunisés, et 
avec le sérum d'hommes ayant eu depuis un temps variable 
la fièvre typhoïde. 

Traitement comparatif des cobayes par le sérum de cobayes 
normaux et de cobayes immunisés. — Nous avons pour nos tenta- 
tives employé le sérum d’animaux immunisés par les substances 
solubles, suivant le procédé décrit plus haut. Avant la prise 
du sérum, l’état réfractaire de nos animaux avait été éprouvé. 


Un cobaye est inoculé dans le péritoine avec 1 c. c. 1/2 d’une cul- 
ture virulente. Il reçoit dans le péritoine, 35 minutes après, 2 c. c. de sérum 
d'un cobaye normal. Cinq heures après l'inoculation virulente la tempéra- 
ture commence à baisser; à 9 heures du soir elle est à 359,3 ; l’anima] 
meurt dans la nuit avec les lésions ordinaires de l'infection et avec le bacille 
typhique à l’état de pureté dans le sang, la sérosité péritonéale etles viscères. 
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Le même jour, à la même heure, un autre cobaye est inoculé dans le 
péritoine avec 1. c. c. 4/2 du même virus. Trente-cinq minutes après il 
reçoit dans la cavité péritonéale 2 c. c. de sérum d'un cobaye vacciné. 
Six heures plus tard la température fléchit un peu. Elle tombe de 38°,3, 
température primitive, à 36°,9. Elle commence à se relever au bout de 8heures 
pour redevenir normale 11 heures après l’inoculation. 

Cet animal est toujours en bonne santé, son poids primitif était de 
700 grammes, deux jours après il était tombé à 685 grammes. 

Le témoin inoculé avec 1 c. c. 1/2 de culture virulente est mort dans les 
mêmes délais que l’animal traité par le sérum de cobaye normal. 


Le sérum de cobaye immunisé présente donc, dans les con- 
ditions que nous venons d'énoncer, des qualités thérapeutiques 
actives qui manquent au sérum de cobaye normal; il a guéri 
un animal qui devait succomber dans un délai variant de 12 à 
15 heures après l’inoculation virulente. 


Traitement comparatif des cobayes par le sérum de lapins immnunisés 
et de lapins normaux. 

A 8 heures du matin un cobaye reçoit dans le péritoine 1 c. c. 1/2 de 
culture virulente. Trois heures après il est inoculé dans le péritoine avec 
2 c.c. du sérum d’un lapin immunisé par l'injection sous-cutanée progres- 
sive de 31 c. c. de bouillon typhique stérilisé. 

La température fléchit 8 heures après l’inoculation virulente ; elle tombe 


de 380,2 à 370,2. Mais elle remonte au bout de 8 heures, et l'animal reste 
bien portant. 

Un cobaye inoculé le même jour, dans les mêmes conditions, avec la 
même culture virulente, reçoit 3 heures après dans le péritoine 2 c. c. de 
sérum d’un lapin normal. Ilmeurt 14 heures 1/2 après l’inoculation viru- 
lente, avec le bacille typhique en culture pure dans les organes. 

Le témoin inoculé simplement avec une culture virulente est mort dans 
le même délai. 


Le sérum de lapin normal ne semble donc pas avoir en général 
d'action thérapeutique sur le cobaye infecté par le bacille 
typhique virulent, mais il peut exister à ce sujet des diffé- 
rences individuelles. Le sérum de lapin vacciné paraît avoir 
au contraire une action thérapeutique marquée. Injecté à dose 
minime (2 c. c.) 3 heures après l’inoculation active il peut encore 
empêcher la mort. Or, nous nous sommes assurés que déjà 
trois heuresaprèsl’inoculationintra-péritonéale le bacille typhique 
se généralise dans le sang du cœur et dans le parenchyme 
pulmonaire du cobaye. Le sérum d’un animal vacciné a donc des 
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qualités thérapeutiques, non seulement vis-à-vis d’un animal 
infecté de même espèce, mais encore vis-à-vis d’un animal 
d'espèce différente. Il agit, nous venons de le voir, non pas seu- 
lement lorsque l'infection est encore localisée au point d’inocu- 
lation, mais lorsqu'elle est déjà généralisée à toute l’économie. 
A dose moindre (1 c. c.), une heure après l’inoculation virulente, 
le sérum agit encore, comme le prouve l'expérience suivante. 


A 6 heures 40 du soir, un cobaye est inoculé dans le péritoine avec 
4 c. c. 1/2 de culture virulente. À 7 heures 35, il reçoit dans la même cavité 
péritonéale 4 c. c. de sérum de lapin vacciné. L'animal n’a pas cessé d’être 
bien portant. 


Cette même dose d’un centimètre cube n’est plus suffisam- 
ment active pour entraver totalement l'infection si elle est 
injectée un temps relativement long (six heures par exemple) 
après l'introduction du virus : 


A 3 heures de l’après-midi un cobaye reçoit dans le péritoine l’inoculation 
virulente à la dose ordinaire. A 9 heures du soir on lui fait l’injection intra- 
péritonéale d’un centimètre cube de sérum de lapin immunisé. Au lieu de 
succomber dansles délais normaux (12 à 15 heures), l'animal meurt 36 heures 
après l'inoculation virulente. 


Dans cette expérience le sérum semble avoir témoigné une 
action retardante sur la marche de la maladie; il a prolongé sa 
durée, mais sa puissance n’a pas été assez grande pour empêcher 
la mort. 


TRAITEMENT DES ANIMAUX PAR LE SÉRUM D'HOMMES AU DÉCLIN, EN 
RECHUTE OU EN CONVALESCENCE DE FIÈVRE TYPHOIDE, ET PAR LE SÉRUM 
D'HOMMES GUÉRIS DE LA MALADIE DEPUIS DES ANNÉES. 


Pendant la période de déclin dela fièvre typhoïde, à la veille 
de la convalescence, le sérum humain peut avoir déjà des qua- 
lités thérapeutiques très marquées. 


A 11 heures 1/2 du matin deux lapins sont inoculés dans le péritoine 
avec 3 c. c. de culture virulente. L'un d’eux servant de témoin meurt 8 heures 
après cette inoculation et l’on retire le bacille typhique en culture pure de 
son sang et de ses organes. 

La température du second lapin, primitivement à 38°,6, s'élève à 
4 heure 1/2 à 390,4, à 3 heures 1/2 à 400,2. À 10 heures du soir, la tempé- 
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rature, après cet accès fébrile, commence à fléchir et s’abaisse à 37°,4. Nous 
inoculons alors l’animal sous la peau avec 10 c. c. de sérum pris chez une 
femme la veille de la convalescence d'une fièvre typhoïde. A 10 heures 40, 
malgré l'injection de sérum, la température tombe encore à 352,8; à 
11 heures 40 elle atteint 34°. À 1 heure 40 du matin elle serelève à 370,8; à 
4 heures 40 à 38°,1. 

Le lendemain à 11 heures du matin, la température est à 38°,7; elle 
est de 390,5 à 3 heures 1/2 du soir et le surlendemain la température de 
L'animal guéri oscille entre 38 et 39°. Si l'injection de sérum avait fait 
avorter l'infection, elle n'avait pas empêché l'intoxication de se produire. 
Au moment de l’inoculation virulente, le poids de l’animal était en effet de 
1,900 grammes, le lendemain il était tombé à 1,850 et le surlendemain à 
1,730 grammes. 


L'animal est resté ainsi huit jours bien portant, amaigri, mais 
ayant retrouvé son appétitetsa gaieté. Après avoir ainsi échappé 
à la mort, avait-il acquis désormais une immunité solide contre 
le virus typhique? Nous l’avons à ce moment, huit jours après 
la première atteinte, inoculé dans le péritoine en même temps 
qu’un témoin, avec 3 ©. c. d’une culture virulente de bouillon 
typhique. L'animal a subi en quelques heures une perte de 
poids énorme et il a succombé en 16 heures, avant le témoin. 
Malgré cette mort rapide, nous n'avons pas trouvé de bacilles 
vivants dans ses organes. Il avait donc succombé non à l'infection 
mais à l'intoxication typhique. Il était plus sensible à cette 
intoxication qu’un animal témoin, malgré la propriété qu'il avait 
acquise de détruire le microbe vivant. Cette constatation mérite 
d’être rapprochée des observations analogues faites dans d’au- 
tres maladies infectieuses. Elle montre, comme nous l'avons 
déjà vu. que l’immunité est chose complexe et que les deux pro- 
priétés de détruire le microbe vivant ou de résister à sa toxine 
peuvent être absolument séparées. 


Nous avons pu empêcher la mort d’un cobaye en lui injec- 
tant dans le péritoine, deux heures après l’inoculation virulente, 
3 c. c. de sérum d’une femme qui était au huitième jour d’une 
rechute de fièvre typhoïde. Cette femme qui avait un sérum 
doué de telles propriétés thérapeutiques n’en continuait pas moins 
à subir son infection typhique. Ce fait intéressant et dont l’ex- 
plication est difficile, est à rapprocher des résultats d’une expé- 
rience de M. Metchnikoff. Ce savant a montré que le sérum 
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d’un lapin inoculé par le Hog-Choléra à marche chronique et 
à terminaison mortelle possédait cependant longtemps avant 
la mort de l'animal le pouvoir de conférer même à dose minime 
limmunité à un autre lapin contre la même maladie. 

Le sérum d’un homme guéri depuis trois semaines d’une 
dothiénentérie grave a montré également des qualités thérapeu- 
tiques actives. 


A 8 h. 45 du matin, on inocule dans le péritoine un cobaye avec 1 c. c. 1/2 
d'une culture virulente. Deux heures après on injecte dans la cavité péri- 
tonéale 4 c. ce. 4/2 du sérum provenant du sang d’un homme guéri depuis 
trois semaines d’une fièvre typhoïde intense. L'animal reste en bonne santé 
et vit encore actuellement. 

A 9h. 35 un cobaye témoin reçoit dans le péritoine 1 c. c. 1/2 de la même 
culture virulente, l’animal meurt hypothermique à minuit. 


Un cobaye infecté par l’inoculation de 1 c. c. 1/2 de culture 
virulente dans le péritoine a été guéri par l'injection faite au 
bout d’une heure et demie, dans la cavité péritonéale, de 2 c. c. 
de sérum provenant d'un homme convalescent de la fièvre 
typhoïde depuis quatre mois. 

Le sérum de l’un de nous ayant eu une fièvre typhoïde de 
moyenne intensité, il y a 4 ans, et celui d’un homme ayant eu la 
maladie il y a 22 ans, ont montré les mêmes propriétés théra- 
peutiques. 


Un cobaye témoin est inoculé dans le péritoine avec 1 c. c. 1/2 de cul- 
ture virulente, et meurt hypothermique après 15 heures. 

Le même jour à 8 h. 40, un cobaye est inoculé dans le péritoine avec 
la même dose de la même culture. Trois heures après, à 11 h. 40, il 
reçoit dans le péritoine 2 c. c. de sérum de celui de nous qui a eu la fièvre 
typhoïde il y a 4 ans. La température de l’animal prise d'heure en heure 
pendant 24 heures ne subit ni abaissement ni augmentation, et ce cobaye 
est encore en parfaite santé. 

Le même jour à 9 h. 20, un troisième cobaye est inoculé dans le péri- 
toine avec la même dose de la même culture virulente. Trois heures 
après à 12 h. 20, il reçoit dans le péritoine 2 c. c. de sérum d’un homme 
ayant eu la fièvre typhoiïde il y a 22 ans. La température prise d'heure en 
heure accuse une légère élévation entre la 9 et la 15° heure suivante. De 
38° 4’ à 9 heures, la température monte jusqu'à 39° 7 à minuit. Elle s'abaisse 
à partir de ce moment. Trois semaines après l'animal est toujours bien 
portant. 


Lorsque le sérum est injecté à dose moindre (1 ce. c.), six 
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heures après l’inoculation virulente, la tentative thérapeutique 
reste inefficace. 

Deux cobayes sont inoculés avec une culture virulente dans le péritoine 
à la dose chacun de 1 c. c. 1/2. Six heures après ils reçoivent dans le péri- 
toine 1 c. c. de l’un ou l’autre sérum humain ayant servi aux expériences 
précédentes. Les deux animaux meurent dans la nuit. 

Au contraire, une très faible dose de sérum (1/2 c. c.) à la 
condition qu’elle soit injectée peu de temps après l’inoculation 
active, peut amener la guérison. 

Un cobaye reçoit dans le péritoine { ec. c. 1/2 de culture virulente. Il 
est inoculé trois quarts d’heure après dans le péritoine avec 1/2 e. c. de 
sérum d’un homme convalescent, depuis trois semaines, de la fièvre typhoïde. 
L'animal reste bien portant. 


Dans ces essais de séro-thérapie, ce qui importe plus que la 
question de dose dusérum à inoculer, c'est celle de la durée du 
temps écoulé entre le moment de l’infection et le début du trai- 
tement. 


TRAITEMENT DES ANIMAUX PAR L'INJECTION DE SÉRUM D'HOMMES N'AYANT 
JAMAIS EU LA FIÈVRE TYPHOIDE. 


Nous avons vu par les relations précédentes que si le sérum 
des cobayes et des lapins immunisés, injecté à temps et à dose suf- 
fisante, sauvait les cobayes d’une infection typhique commen- 
çante, le sérum des cobayes ou des lapins normaux utilisé dans 
les mêmes conditions était en général sans action sur le cobaye 
infecté. 

Le sérum de l’homme sain, n'ayant jamais eu la fièvre 
typhoïde, a-t-il la même action thérapeutique que le sérum de 
l’homme ayant eu la dothiénentérie ? 

Nous avons expérimenté avec trois sérums de personnes 
n'ayant jamais eu la fièvre typhoïde, celui de M. René Marie, 
interne à l’hospice des Ménages, âgé de 24 ans, celui de l’un de 
nous, et celui d’une vieille femme de 70 ans. 

Deux de ces sérums se sont montrés sans aucune action thé- 
rapeutique : celui de M. Marie et celui de la femme âgée. 

Inoculé à dose considérable (4 c. c. 1/2), une heure et demie 
après l’inoculation virulente, le sérum de M. Marie ne peut 
empêcher la mort : 


… SAR État 
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Un cobaye inoculé à 9 heures du matin avec 1 c. c. 1/2 de culture viru- 
lente dans le péritoine, est réinoculé à 10 h. 35 avec 4 c. c. 1/2 de sérum de 
M. Marie. À 4 h. 1/2 la température de l’animal est déjà tombée à 35°,2, 
le lendemain à 2 heures de l'après-midi elle est à 34, et l'animal meurt à 
3 heures. Il a le bacille typhique à l’état de pureté dans tous les organes. 


Un témoin meurt dans les délais ordinaires. 

Le sérum de la femme de 70 ans, injecté à la dose de 2c. c., 
une heure après l’inoculation virulente, ne retarde pas la mort 
du cobaye : 


A 5 h. 50 un cobaye est inoculé dans le péritoine avec 1 e. c. 1/2 de 
culture virulente. À 6 h. 55, il reçoit dans le péritoine 2 c. c. du sérum de 
cette femme. Il meurt le lendemain à 8 heures du matin, quinze heures après 
l’inoculation virulente. 


Par contre, le sérum de l’un de nous, inoculé à diverses 
reprises et à des doses variables, a toujours présenté des qualités 
thérapeutiques très puissantes. Injecté à la dose de 1 c. c. seu- 
lement, et cela six heures après l’inoculation virulente, i empêche 
encore la mort. 


Un cobaye de 450 grammes est inoculé dans le péritoine à 3 h. 45 de 
l’après-midi avec 1 c. c. 1/2 de culture virulente. À 9h. 35 du soir, il reçoit 
dans ja cavité péritonéale 1 c. c. de sérum. L'animal n’a présenté aucun 
symptôme morbide et il a survécu. 


Injecté dans le péritoine à la dose de 1/2 c. c. seulement, 
50 minutes après l’inoculation virulente, ce sérum ne peut 
empêcher l'infection de se développer. 


A 10 h. 20 du matin, un cobaye reçoit dans le péritoine 1 c. c. 1/2 de 
culture virulente. A 11 h. 10 on injecte dans la cavité péritonéale 1/2 c. c. 
de ce sérum. L'animal meurt le lendemain dans la journée et ses organes et 
son sang contiennent le bacille typhique à l’état de pureté. 


Tandis que tous les sérums de personnes ayant eu la fièvre 
typhoïde depuis un laps de temps variable montrent des qualités 
thérapeutiques, sur trois personnes n’ayant pas eu la dothiénen- 
térie, deux possédaient un sérum inactif. Le sérum de la troisième 
(l'un de nous) avait au contraire une action thérapeutique très 
puissante. Comment expliquer dans ce cas la vertu curatrice 
du sérum d’un homme normal ? On ne peut incriminer son âge, 
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40 ans, puisque nous avons constaté l’inefficacité du sérum 
d'une femme de 70 ans. Peut-être pourrait-on invoquer soit un 
embarras gastrique fébrile de huit jours de durée, contracté 
il y quelques années, soit une sorte de vaccination lente reçue 
journellement dans notre laboratoire où, depuis bientôt sept 
ans, nous vivons au milieu de cultures de bacilles typhiques, 
soit encore une sorte de vaccination héréditaire conférée par 
sa mère, qui a souffert d’une fièvre typhoïde grave trois ans avant 
sa naissance. 

Ce sont là autant d'hypothèses auxquelles on peut penser 
pour expliquer cette sorte de pouvoir immunisant. Encore reste- 
t-il à démontrer que les individus porteurs d’un sérum doué de 
propriétés thérapeutiques vis-à-vis d'animaux infectés par un 
virus, possèdent eux-mêmes l’immunité, l’état réfractaire contre 
ce même virus. 

Donc, si le sérum d’anciens typhiques paraît posséder con- 
stamment des propriétés curatrices, contrairement à l’opinion 
de Stern, le sérum des sujets indemnes de fièvre typhoïde 
peut parfois avoir, lui aussi, de puissantes qualités thérapeuti- 
ques et immunisantes. Ce sérum, alors même qu’il n’est pas 
entièrement curatif, est capable, comme celui des animaux nor- 
maux, de prolonger la durée de l'infection typhique expéri- 
mentale et de retarder la mort de quelques heures. 


INJECTION DE SÉRUM D ANIMAUX IMMUNISÉS A DES MALADES ATTEINTS 
DE FIÈVRE TYPHOIDE. 


L'action du sérum humain sur l’infection typhique conférée 
aux animaux, devait nous engager à rechercher si, réciproque- 
ment, le sérum d'animaux immunisés n’aurait pas une action sur 
l'infection typhique humaine. Il ressort, en effet, de nos expé- 
riences que l’on peut obtenir facilement chez les animaux la vac- 
cination préventive, quoique passagère, par l'injection du sérum 
d'animal vacciné, et que l’on détermine aussi un effet curatif, avec 
ce même sérum, à la condition de l’injecter à dose suffisante peu 
de temps après la pénétration du virus. Chez deux typhiques, 
nous avons pratiqué l'injection sous-cutanée de sérum d'animaux 
immunisés contre l'infection typhique. 

Une jeune femme de 28 ans, de bonne santé antérieure, 
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atteinte de fièvre typhoïde de moyenne intensité et légè- 
rement adynamique, présente une première éruption de taches 
rosées lenticulaires le 13 septembre 1892, qui parait être 
le 10e jour de sa maladie. Cette femme, le 16 septembre, reçoit 
sous la peau 10 c. c. de sérum de cobayes immunisés. Le len- 
demain cetle malade était inoculée de nouveau à 11 h. 1/2 du 
matin avec 15 ce. c. du même sérum. Depuis le jour de son 
entrée à l'hôpital (10 septembre), la température de cette femme 
oscillait entre 39 et 40°. Le 16 septembre, à 11 h. 1/2 du matin, 
c’est-à-dire au moment de la première inoculation, la tempéra- 
ture était de 39,6. Cette température prise d'heure en heure se 
maintient jusqu’à minuit aux environs de 40°. À 2 heures du 
matin, elle tombe à 38 et s'y maintient jusqu'à 6 heures. A 
7 heures elle s’abaisse à 37°,5 C. ets’y maintient jusqu'à 9 h. 1/2. 
— Dans cette journée du 17, malgré la seconde injection de 
15 c.c., la température se relève et dépasse 40° à 3 heures de 
l'après-midi. Les jours suivants le léger état adynamique per- 
siste; le 18, la température oscille entre 39 et 40°; le 19 et 
le 20, entre 38 et 39°; le 21, autour de 38°. Les 22, 23, 24 
et 25, grandes oscillations qui abaissent la température le 
matin à 37° et au-dessous, et le soir à 37 ou 382,5. Le 27. 
apyrexie durant jusqu’au 6 octobre. A cette époque légère 
rechute qui fait osciller la température pendant 8 jours entre 
31 et 38° pour se terminer par la guérison. 

En résumé, après la première inoculation, la température, au 
bout de 14 heures, tombe de 40° à 37°,5. Le jour suivant, malgré 
la seconde inoculation la température remonte à40°,s’y maintient, 
et la maladie continue son cycle. 

Nous pouvions nous demander si ce premier insuccès était 
attribuable à la faible dose de sérum inoculé. Étant donné que 
pour guérir un cobaye de 600 grammes, dont le sang est infecté 
depuis peu de temps par le bacille d’Éberth, il faut 1 à 2 c. c. de 
sérum, on devrait, en prenant le poids comme terme de compa- 
raison, employer chez l'homme 180 e. c. de sérum thérapeutique. 

Chez un second malade arrivé au 11° jour de sa fièvre 
typhoïde et présentant des taches rosées lenticulaires, nous 
avons inoculé cette dose en deux jours. L’infection n’a pas été 
arrêtée et, la maladie continuant son évolution, nous ferons 
connaître plus tard l'observation. 
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Ces deux essais chez l’homme constituent les premières 
tentatives de traitement de la fièvre typhoïde par le sérum d’ani- 
maux préalablement immunisés. 

Dans les deux cas, l’action sur la marche générale de la 
maladie a été nulle ou presque nulle. Moins de 24 heures après 
la première injection, est survenu un abaissement thermique, 
accentué dans le premier cas et peu marqué dans le second. Cet 
abaissement a été suivi dansles deux cas, au bout de 24 heures, el 
cela malgré une seconde injection, d’une recrudescence de la tem- 
pérature. Il se peut qu’une première injection de sérum même à 
faible dose impressionne l’organisme de façon à faire baisser la 
température, mais on ne peut rien voir de spécifique dans cet 
abaissement éphémère, relativement facile à réaliser par des 
procédés divers chez le typhique. La maladie, dans les deux cas, 
a Suivi SON Cours. 

Ces deux insuccès ne suffisent peut-être pas à prouver l'im- 
puissance de la méthode séro-thérapeutique appliquée au traite- 
ment de la fièvre typhoïde. En opérant plus près encore du 
début de la maladie, dès l'apparition des premiers symptômes, en 
employant un sérum encore plus actif, peut-être pourrait-on 
réaliser la thérapeutique abortive de la dothiénentérie. Nos deux 
tentatives montrent, en tous cas, que pour la fièvre typhoïde 
comme pour le tétanos, ou pour la diphtérie, en se plaçant dans 
les conditions de la pratique journalière, en opérant chez des 
malades atteints de fièvre typhoïde confirmée, peu de temps 
après l’apparition des taches rosées, linoculation de sérum d’ani- 
maux immunisés n'entrave pas la marche de la maladie. 
Si, malgré les espérances fondées sur l’expérimentation, la 
séro-thérapie appliquée aux typhiques n’a pas donné de meil- 
leurs résultats que la séro-thérapie appliquée aux tétaniques, c’est 
peut-être parce que chez l'homme, nous arrivons trop tard. Pour 
arriver à temps chez l'animal, nous avons un élément qui nous 
fera toujours défaut chez l’homme, la connaissance de la date 
exacte de la pénétration du virus. 

Nous pouvons résumer de la façon suivante les principales 
conclusions de ce mémoire : 

1° On peut par un procédé simple exalter la virulence d’un 
bacille typhique inactif et déterminer avec lui, chez le lapin 
et surtout chez le cobaye, une septicémie rapidement mortelle. 


INFECTION TYPHIQUE. 181 


2 Il ‘est facile, par l'injection sous-cutanée de cultures 
typhiques stérilisées par l’ébullition, de donner aux animaux 
limmunité contre le virus typhique. | 

3° Le bacille d'Eberth, dont la virulence est exaltée par le 
passage successif à travers le corps des animaux, provoque chez 
eux une infection typhique expérimentale caractérisée par la 
prolifération du microbe dans toute l’économie. 

4° Les produits solubles de divers microbes, commensaux 
habituels de l'homme (streptocoque, etc.), injectés aux ani- 
maux, favorisent l'infection ‘par le bacille d’Eberth, même 
lorsque celui-ci est peu virulent. Leur action adjuvante joue 
un grand rôle dans l’étiologie de la fièvre typhoïde. Elle nous 
explique l’éclosion de la maladie sous l'effort de causes restées 
obscures dans leur mécanisme et qui, jusqu'ici, faute d’être 
déterminées avec précision, sont rangées sous la dénomination 
de spontanéité morbide. 

5° Le sérum des animaux vaccinés par les produits solubles 
des cultures de bacilles d'Eberth possède des propriétés immu- 
nisantes contre l'action de ce virus. L’injection de ce sérum 
donne l’immunité au bout de quelques heures, mais cette action 
préventive est peu persistante et déjà elle est perdue au bout 
d’un mois. 

6° Ce même sérum possède contre l'infection typhique expé- 
rimentale des propriétés curatrices. Ce pouvoirthérapeutique dé- 
pend de la dose de sérum utilisé et surtout du temps écoulé entre 
l’inoculation virulente et le début du traitement. Quand l'infection 
typhique évolue en 15 ou 20 heures, la séro-thérapie, qui n'in- 
tervient pas avant la 6° heure après l'infection, ne peut empé- 
cher la mort. 

1° Les animaux guéris d’une infection typhique par le sérum 
immunisant restent très sensibles, non pas au bacille d’'Eberth 
mais aux toxines sécrétées par lui. 

8° Parfois le sérum des animaux sains présente des proprié- 
tés préventives et même thérapeutiques contrel’infectiontyphique 
expérimentale. Mais ces propriétés ont une action moins sûre et 
moins énergique que celle du sérum des animaux vaccinés. 

9° Le sérum de l’homme qui est au déclin ou qui est} guéri 
de la fièvre typhoïde depuis quelques semaines, depuis quelques 
mois, depuis # ans, depuis 22 ans, possède des propriétés pré- 
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ventives et thérapeutiques contre l’infection typhique expéri- 
mentale : 6 résultats positifs sur 6 recherches. Le sérum de 
l'homme qui n’a pas eu la fièvre typhoïde, quel que soit son 
âge, n’est pas, en général, doué du même pouvoir. Nous avons 
observé une exception sur trois cas. 

10° Dans deux cas, chez l’homme, la séro-thérapie, même à 
dose élevé, pratiquée au 11° et 13e jour de la maladie, avec le 
sérum d'animal immunisé, n’a pas arrêté l’évolution morbide. 
Dans une infection à marche lente comme la diothiénentérie, 
où l’on pouvait espérer que le sérum inoculé aurait le temps 
d'agir, nous voyons que la méthode séro-thérapeutique n’a pas 
donné de résultats plus favorables que dans une maladie à évo- 
lution rapide comme le tétanos. 


MÉTHODR DE RECHERCHE DEN MICROORGANISMES 


QUI NE SE COLORENT PAS PAR LE PROCÉDÉ DE GRAM 
Par M. NICOLLE 


(Travail du laboratoire de M. Roux, à l’Institut Pasteur.) 


La méthode que nous employons repose sur la propriété que 
possède le tannin d’insolubiliser le bleu de méthylène fixé sur les 
préparations. Voici comment il convient d'opérer. Les coupes 
des tissus durcis par l’alcool sont colorées pendant une à trois 
minutes dans le bleu de Lüffler ou de Kuhne. Après lavage à 
l’eau, on les traite par une solution de tannin au dixième (dont 
l’action est presque instantanée). Puis on lave à l’eau, on 
déshydrate par l'alcool absolu, on éclaircit à l'essence de girofle 
ou de bergamotte, et on monte dans le baume au xylol, après 
lavage à fond dans le xylol. 

Dans les coupes ainsi colorées, les microorganismes offrent 
une teinte bleue iutense et les tissus ne sont point surcolorés. Si 
l'on veut différencier davantage, c’est-à-dire donner encore plus 
de relief aux microbes, on fait suivre la coloration par le bleu 
d’une légère décoloration dans de l’eau additionnée de quelques 
gouttes d'acide acétique. On peut aussi pratiquer des doubles 
colorations, par exemple avec l’éosine en solution dans le tannin 
lui-même ; mais ces colorations de contraste n’offrent pas d’avan- 
tage sérieux et exposent, ici comme dans les autres méthodes 
au bleu de méthylène, à une décoloration partielle des microbes, 
inconvénient qu'il faut précisément éviter, puisqu'il s’agit d’orga- 
nismes difficiles à mettre en évidence. 

Nous avons obtenu d’excellents résultats avec les coupes de 
morve, de fièvre typhoïde, de hog-choléra, de pseudo-tuberculose 
cocco-bacillaire, de choléra des poules, de chancre mou (strep- 
tobacille de Unna), c’est-à-dire avec des tissus contenant les 
microbes dont la coloration passe, à juste titre, pour peu aisée. 
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Il s’agit par conséquent d’un procédé facile, rapide et certain, 
applicable aux organismes qui prennent le bleu de méthylène, 
procédé qui nous paraît destiné à rendre des services comme 
méthode générale de coloration. 

Ajoutons, en terminant, que le tannin jouit encore d’une 
autre propriété intéressante vis-à-vis du bleu de méthylène. 
Lorsque cette matière colorante est fixée, non plus sur des tissus 
durcis, mais sur des tissus frais (frottis sur lamelles, ou coupes 
par congélation), le tannin la fait virer au rouge. Grâce à cette 
réaction, on peut donc savoir à quel moment une pièce mise 
dans l’alcool commence à être fixée. 


ERRATUM. — Un accident de tirage a rendu inintelligible, en déplaçant 
les signes, la fin du tableau de la page 598 de ce volume, dans le mémoire 
de M. Duclaux sur l’action antiseptique de l’acide formique. De plus, par 
suite d’une erreur de calcul, les milligrammes y doivent être remplacés par 
des centigrammes. Le tableau doit donc être rétabli de la façon suivante : 


Bactéridie Bacille Choléra des Streptoc. 

charbonneuse. pyocyanique. poules. pyogène. 
Ballon témoin + “e + + 
15 acide formique de + — + 
30 » + + = + 
60 » — — _— + 
120 3 — == — — 
25t&r acide tartrique + + + + 
)0 » — + —— +- 
100 » —— + — + 
200 » — — — + 


REVUES ET ANALYSES 


LA SYNTHESE DES SUCRES 


Les récents travaux d’un certain nombre de chimistes, et surtout 
de M. Émile Fischer, sur les sucres, présentent un intérêt considérable 
au point de vue de la physiologie générale des êtres vivants. 

Depuis que, par sa mémorable synthèse de l’urée, Wôühler a 
réussi à rompre définitivement les barrières qui séparaient la chimie 
organique de l’inorganique, un grand nombre de substances, qui 
comptent parmi les produits de la vie animale et végétale, ont 
pu être reproduites directemeut en partant des éléments ou de com- 
posés dont la synthèse avrit été effectuée antérieurement. On connaît 
les progrès réalisés dans cette voie par les beaux travaux de M. Ber- 
thelot. Toutefois, ces résultats de laboratoire donnaient lieu à une 
grave objection de la part des physiologistes. 

Si l’on examine au point de vue général les synthèses faites jus- 
qu’en ces derniers temps, il est impossible de n'être pos frappé de la 
différence absolue entre les conditions dans lesquelles ces opérations 
ont été effectuées et les conditions qu'offre la nature. Le chimiste, dans 
son laboratoire, paraissait ne pouvoir opérer qu’en employant des 
moyens violents : acides concentrées, alcalis forts, hautes températures 
continuellement variées. Or, il est à peine besoin de faire ressortir que 
l'usage de ces procédés rendait les synthèses des chimistes à peu près 
incapables de fournir l'explication directe de l’origine des corps 
organiques dans la nature, puisqu'il est avéré que celle-ci procède 
par une voie toute différente, qu'aucun acide ni alcali fort ne saurait 
exister à l’intérieur d’un corps organisé, et que la température y est 
le plus souvent peu différente de celle de l'air ambiant, avec des 
variations à peu près iusignifiantes. 

C’est cette lacune dont on ne saurait s’exagérer l'importance, qui 
vient d’être définitivement comblée par les travaux dont nous avons 
parlé plus haut. A la vérité l’idée dominante, la synthèse par les 
aldéhydes, est ancienne déjà, puisqu'elle avait été émise il y a nombre 
d'années par M. Baeyer, et développée magistralement par Wurtz à 
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propos de l’aldol. Mais ce qui, à ce moment, ne pouvait être qu'une 
conjecture très ingénieuse assurément, est devenu pour nous une 
théorie offrant un haut degré de probabilité. On a réussi en effet, en 
partant d’une combinaison simple du carbone, à constituer de toutes 
pièces des corps comme les sucres, jouant un rôle considérale dans 
l’économiedes êtres. Ce qui ajoute encore à l’importance de cette décou- 
verte, c’est la considération que ces sucres paraissent être réellement, 
dans la nature, une forme de passage dans la chaîne des opérations 
qui constituent le procès de l’assimilation. Là où nous les rencon- 
trons en quantité considérable, ils semblent destinés à servir de 
réserve, dans laquelle l'organisme puisera plus tard. 

Le groupe des sucres fait partie, comme on sait, de la classe des 
hydrates de carbone, ainsi dénommés parce que l’hydrogène et 
oxygène s’y trouvent exactement dans les mêmes proportions que 
dans l’eau. Il convient de se rappeler, toutefois, que la parenté des 
sucres proprement dits avec les autres corps de la même classe, tels 
que la cellulose par exemple, est encore mal définie et certainement 
moins étroite qu’on ne le supposait autrefois. En somme, les sucres 
constituent un groupe parfaitement défini et bien délimité. On y avait 
classé autrefois un certain nombre de substances dont la constitution, 
exactement déterminée aujourd’hui, est très différente de la leur, 
telles que l’inosite, reconnue par M. Maquenne comme dérivant de 
l’hexaméthylène, la phlorose, la crocose, etc. Par contre, certaines 
substances, placées depuis parmi les véritables sucres, avaient été 
primitivement classées ailleurs, exemple l’isodulcite, qu'on supposait 
être un alcool hexatomique isomère de la mannite, et qui a dù depuis 
changer son nom en celui de rhamnose,plus conforme à sa constitution 
véritable. 

Parmi les sucres, deux familles surtout sollicitent l’attention. Ce 
sont d’abord (d'après la nomenclature établie par M. Fischer) les 
hexoses ou sucres à six atomes de carbone, dont la formule générale 
est CSH'?205, et ensuite les bihexoses qui ont pour formule G'2H220*", 
Ces deux familles sont d’ailleurs dans un rapport étroit, une molécule 
de bihexose étant susceptible de se dédoubler, avec addition d’eau, en 
deux molécules d’hexose. Exemple le sucre de canne, qui, bouilli avec 
un acide étendu, fournit de la glucose et de la lévulose. 

Disons tout de suite qu'il a été jusqu’à ce jour impossible d’effectuer 
cette réaction en sens inverse, et que les bihexoses ont pu ainsi 
échapper à la synthèse. 

On connaissait en 1886, époque où M. Émile Fischer a commencé 
ses travaux, quatre hexoses, à savoir la glucose et la lévulose dont 
nous venons de parler, et ensuite la galactose et la sorbinose. 


Re utp dt de 
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Pour trois au moins de ces composés, la constitution était à cette 
époque déjà parfaitement établie. 

On sait ce que les chimistes entendent par la constitution d’un 
composé. C’est une formule qui, à l’aide d’une construction géomé- 
trique, assigne une place définie à chacun des atomes qui, nous le 
supposons, entrent dans la composition de la molécule. Cette formule 
doit exprimer, et exprime en effet dans un grand nombre de cas, 
l’ensemble des réactions du corps en question, de telle sorte que le 
chimiste, rien qu'en la considérant, est en mesure de déterminer 
d'avance la manière dont le corps se comportera dans telle ou telle 
circonstance. 

Il est assez aisé de faire sentir les inconséquences et les contra- 
dictions de cette conception dans sa forme actuelle, et les adversaires 
de cette hypothèse ne s’en sont pas fait faute. Il n’en reste pas moins 
établi que, destinée au début par son inventeur, M. Kékulé, à four- 
nir l'explication d’un nombre restreint de phénomènes, cette théorie 
est parvenue à englober la presque totalité des réactions chimiques, 
qu’elle s’est prêtée sans effort aux développements les plus imprévus 
(ainsi la théorie de MM. Le Bel et Van't Hoff dont nous aurons l’occa- 
sion de parler tout à l’heure), qu’elle a amené un nombre considé- 
rable de nouvelles découvertes, et qu’elle constitue, à l’heure actuelle, 
à peu près l'unique moyen de classer le nombre incalculable et chaque 
jour grandissant des composés du carbone. 


Cette théorie décompose la formule de la glucose de la manière 
suivante : 


CH2(OH) — CH(OH) — CH(OH) — CH(OH) — CH(OH) — COH. 


Essayons d'expliquer brièvement sur quoi repose cette formule. La 
glucose donne avec de l’amalgame de sodium de la mannite, laquelle 
substance, réduite par le moyen du phosphoreetde l'acide iodhydrique, 
fournit de l’iodure d’hexyle normal, qui est à son tour un dérivé de 


l’hexane normal, hydrocarbure qui se trouve dans le pétrole et pour 
lequel la formule 


CH5 — CH? — CH? — CH? — CH? — CH. 


est établie par des considérations multiples. Il s'ensuit que cette 
chaîne d’atomes de carbone (qu’on appelle normale), doit se retrouver 
dans la glucose. D’autre part, la mannite, qui a deux atomes d’hydro- 
gène de plus que la glucose, doit être un alcool hexatomique, puis- 


qu’elle fournit un éther contenant six groupes acétyliques. Sa formule 
est donc 


CH?(0H) — CH(OH) — CH(OH) — CH(OH) — CH(OH) - CIPOH. 
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Ces considérations nous amènent forcément à considérer la glucose 
comme étant ou une kétone, c’est-à-dire un corps possédant au milieu 


# 
de la chaîne un groupe C—0, ou bien une aldéhyde, c’est-à-dire un 
N 


composé caractérisé par un groupe — COII au bout de la chaîne. Or, 
la glucose fournit, si on l’oxyde à l’aide d’eau de brome, l'acide glu- 
conique qui est monobasique, et qui a le même nombre d’atomes de 
carbone et d'hydrogène, et un atome d'oxygène en plus : 


CH2(OH) — CH(OH) — CH(OH) — CH(OH) — CH(OH) — COOH. 


Ce fait ne s’explique que si nous supposons l'existence, dans la 
glucose, d’un groupe aldéhydique, et nous conduit par suite directe- 
ment à la formule donnée plus haut. 

Par des considérations analogues, on est arrivé à attribuer à la 
lévulose la formule 


CH?(0H) — CH(OH) — CH(OH) — CH(OH) — CO — CH?(OH). 


Quant à la galactose, on savait qu’elle devait avoir une formule 
identique à celle de la glucose, la différence entre les deux corps étant 
« stéréométrique », terme sur lequel nous reviendrons plus loin. 


Les travaux entrepris par M. Émile Fischer se rattachent à 
certaines recherches antérieures du même savant sur la phényl- 
hydrazine C5Az® H° — AzH? — AzH — CSHS. M. Fischer était notam- 
ment parvenu à établir que la phénylhydrazine est susceptible de 
donner des produits de condensation avec les corps possédant un grou- 
pement aldéhydique ou kétonique : les deux molécules se soudent en 
éliminant une molécule d’eau. C’est là ce qu’on appelle en chimie 
organique une réaction générale, c’est-à-dire s'appliquant à toute la 
série des corps d’une certaine constitution. 

Les sucres étant aldéhydes ou kétones (a/doses ou kétoses d’après 
la terminologie du D' Fischer, il a paru tout naturel d'essayer dans 
ce cas l’action de la phénylhydrazine. Le résultat de cette expérience 
fut entièrement favorable. M. Fischer parvint en effet à produire 
les dérivés de condensation de la plupart des sucres avec la phényl- 
hydrazine. Tel est le fait qui a servi de point de départ à toutes les 
découvertes postérieures du savant allemand. 

On pourrait tout d’abord s'étonner de l'influence considérable 
qu’exerça cette découverte. La constitution aldéhydique ou kétonique 
des sucres étant, comme nous l’avons noté, antérieurement connue, la 
formation d'hydrazones et d’osazones (ce sont là les noms que 
M. Fischer a donnés à leurs produits de condensation avec la paényl- 
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hydrazine) semble tout au plus servir de confirmation à nos idées 
à ce sujet. Aussi bien l'importance de cette réaction tient-elle en grande 
partie à une question de technique de laboratoire sur laquelle nous 
insisterons un peu plus longuement, parce qu’elle nous paraît éclairer 
d’un jour très vif la nature des difficultés que les chimistes rencon- 
trent dans l’étude de certains corps produits par la vie végétale ou 
animale. 

On sait que, dans la chimie inorganique, la plupart des composés 
sont constitués d’une manière simple : en d’autres termes, le nombre 
des atomes d’un élément dans la molécule est peu élevé, critérium 
excellent pour décider si nous sommes en présence d’un vrai com- 
posé chimique ou d’un simple mélange. Nous n'avons en effet qu’à 
analyser le corps, et à constater si les éléments se trouvent dans des 
proportions répondant à cette règle de la simplicifé des indices. 

En outre, comme le nombre de composés formés de deux ou trois 
éléments est fort restreint, et que ces composés ont le plus souvent 
des propriétés très différentes, ce travail de distinction se trouve 
allégé d’autant. 

Il n’en est pas de même dans la chimie organique. Ici quelques 
éléments, toujours les mêmes, concourent à la création d’un nombre 
presque infini de composés. Ceux-ci, il est facile de s’en rendre compte, 
se ressemblent énormément par leurs propriétés. De plus, les indices 
étant des chiffres fort élevés parfois, on trouvera forcément, pour 
une composition centésimale déterminée de carbone, hydrogène, 
oxygène et azote, un nombre considérable de corps dont la formule 
répond aux exigences, dans les limites de l'erreur des méthodes 
analytiques. C’est ce qui fait que l’analyse élémentaire ne peut être 
que d’un secours fort douteux, quand ïl s’agit de distinguer un 
composé d’un mélange. Or, c’est là ce qui est encore plus nécessaire 
en chimie organique qu’en chimie minérale, puisque, précisément à 
cause de la ressemblance des formules entre elles, la présence d'une 
faible quantité d’un corps étranger est susceptible d’amener de graves 
erreurs. 

De là le besoin d’un critérium particulier. Or, il n'y en a, en 
somme, que deux qui soient d'un usage pratique et courant. C’est 
d’abord la distillation fractionnée. Quand un liquide possède un point 
d'ébullition constant, en d’autres termes, quand ildistille tout entiersans 
que la température s’élève, et que les premières portions quipassent ont 
la même composition que les dernières, nous sommes en droit de sup- 
poser qu'il s’agit d’un véritable composé. Mais ce moyen, comme on 
sait, ne peut être appliqué qu’à un nombre relativement restreint de 
corps organiques, la plupart se décomposant bien avant leur 
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point d’ébullition. Reste le second moyen ‘, la cristallisation, moyen 
d’une application à peu près générale. En fait, on peut dire que le 
chimiste, contrairement à ce qui se fait souvent en chimie minérale, 
et sauf des cas exceptionnels, n’analyse jamais un corps organique 
amorphe. C’est là ce qui explique en grande partie les difficultés que 
présente l'étude des matières albuminoïdes, qui ne sont ni distillables 
ni cristallisables. A dire vrai, il est à peu près impossible de décider 
s’il s’agit là de vrais individus chimiques purs de tout mélange, et il 
est infiniment probable que si nous découvrons demain le moyen de 
transformer les albuminoïdes en matières cristallisables, la plupart 
des classifications actuelles devront être réformées. 

En ce qui concerne les sucres, la situation était bien moins difficile. 
Tout le monde sait que le sucre de canne, par exemple, est susceptible 
de cristalliser. Il en est de même de la plupart des autres corps du 
groupe. Mais ces cristaux ne se forment que difficilement, dans cer- 
taines circonstances particulières, et notamment quand le sucre se 
trouve dans un état de grande pureté. La présence d’autres corps du 
même groupe, ou de certaines substances étrangères, parfois en petite 
quantité, suffit pour empêcher la cristallisation, et l’on obtient alors 
des sirops épais ou bien des masses amorphes. 

Cet inconvénient est particulièrement grave dans ce groupe où, 
nous l’avons vu, les isoméries sont multiples et les formules empiriques 
presque toujours très voisines. C’est ce qui explique l'incertitude qui 
régnait encore naguère, en ce qui concerne même les corps les mieux 
connus du groupe. Ainsi, il y a quelques années à peine, M. Scheibler 
découvrit que notre sucre de betteraves contient, en assez grande 
quantité, un sucre différent de la saccharose, sucre qui a pour formule 
C'$H#?20!'5 et auquel ce savant a donné le nom de raffinose. 

La réaction de Fischer constituait, à ce point de vue, un progrès 
considérable. Les produits de condensation de la phénylhydrazine 
avec les sucres sont des substances cristallisant très facilement, suffi- 
samment stables, et par là faciles à obtenir à l'état de pureté et à 
distinguer l’une de l’autre. 

La réaction se fait d’ailleurs aisément et avec un rendement très 
élevé, à tel point que M. Fischer a pu se servir, dans certains cas, de 
la quantité du produit de condensation formé pour déterminer la 
teneur en sucre d’une solution. D’autre part, on peut, à l’aide de pro- 
cédés que ce savant chimiste a découverts plus tard, décomposer les 
hydrazones et les osazones et régénérer le sucre primitif. Enfin, il est 


4. Il va sans dire qu'aucun de ces deux moyens ne donne une sécurité absolue. 
Un mélange peut distiller à une température constante, et, d'autre part, deux 
composés peuvent cristalliser ensemble, Mais ce sont là des exceptions. 
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évident que pour le cas de formules très voisines, telles que C°H'°0°, 
CSH!°05, C'H'#07, où l’analyse du sucre lui-même ne nous apprend 
rien, celle des dérivés en question est au contraire pleinement con- 
cluante. 

Pour toutes ces raisons, la réaction nouvelle se trouvait être un 
merveilleux moyen de recherche. Et M. Fischer en a usé avec une 
maîtrise incomparable. 

La réaction entre les sucres et la phénylhydrazine s’accomplit de 
la manière suivante. Si l’on ajoute à une solution chaude de glucose à 
10 0/0 une solution de phénylhydrazine dans l'acide acétique étendu, 
presque immédiatement la solution se colore en jaune. On continue à 
chauffer et au bout d’un quart d'heure on voit se précipiter des 
aiguilles jaunes qui peu à peu remplissent tout le liquide. 

Ces aiguilles sont de la glucosazone C'® H°** Az‘0*. La formation de 
ce corps s’accomplit en deux phases. D'abord la glucose réagit sur une 
seule molécule de phénylhydrazine. Les deux corps se soudent avec 
élimination d’une molécule d’eau. 


CH?(0H).[CH(OH)]s.CH(OH).CHO + AzH2.AzH.C8H5 
— CH2(0H).|CH(OH)Js.CH(OH).CH : Az.AzH.CSH5 + H90. 


Le corps ainsi formé s’appelle la glucoshydrazone C'* H'° O$Az*. 
Il entre en réaction avec deux nouvelles molécules de phénylhydra- 
zine. Il se produit une sorte d’oxydation, en ce sens que la phényl- 
hydrazine enlève deux atomes d'hydrogène au groupe alcoolique 
CH (OH) le plus voisin de celui où s’est fait la soudure la première 
fois. Ces deux atomes d'hydrogène transformentune molécule d'hydra- 
zine en aniline et en ammoniaque. L’autre molécule d’hydrazine se 
soude alors au même groupe, toujours avec élimination d'eau : 


CH?(0H).| CH(OH) ]3.CH(OH).CH : Az.AzH.CSHS + 2(A7H2.A7H.C5H5) 
H2(0H).[CH(OH)]3.C.CH : Az. AzH.COH5 


Az.AzH.C6HS 
+ AzH2.CSH5. + AzH3 + H20, 


Si au lieu de la glucose, on fait réagir la lévulose, lentrée de la 
première molécule de phénylhydrazine a lieu au milieu de la chaîne, 
au groupe kétonique CO, tandis que la seconde molécule s’attaque au 
groupe alcoolique qui se trouve au bout. La lévulose-hydrazone aura 
par conséquent la formule : 


> CH2(0H) 


CH2(0H).[CH OH) ls.C 
(CH(0H).[CH(0H)]s K AZ2H,CSHE 
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et la lévulosazone : 
- CH : Az’H.C6H 


2 
CHY(OH).[CH(OH).C À en cons 


Il apparaît immédiatement que si la lévulose-hydrazone et la 
glucose-hydrazone sont simplement isomères, la lévulosazone et la 
glucosazone pourront être identiques, ce qui est d’ailleurs le cas en 
réalité. 

Les hydrazones sont généralement solubles dans l’eau, tandis que 
les osazones sont à peu près insolubles. Les premières régénèrent 
facilement les sucres correspondants, à l’aide de l’acide chlorhydrique 
concentré. Pour les osazones, cette transformation est bien plus 
difficile. Toutefois M. Fischer a réussi à découvrir un procédé par 
lequel elle s’opère sans encombre. 

On transforme d’abord, par l'acide chlorhydrique concentré, la glu- 
cosazone en glucosone, composé ayant la formule : 


CH2(0H)|CH(OH)],.CO.CHO. 


La glucosone, réduite par la poudre de zinc et l'acide acétique, 
fournit le sucre qui, dans ce cas, toutefois, sera la lévulose. Celan’a du 
reste rien d'étonnant, puisque la glucosazone peut être envisagée éga- 
lement comme de la lévulosazone. Ces réactions fournissent donc en 
même temps un moyen de transformer la glucose en lévulose. 

On voit aisément à quel point cet ensemble de méthodes nouvelles 
devait faciliter la recherche et l'identification des composés du groupe 
des sucres. Il permit à MM. Fischer et Tafel de reconnaître que cer- 
taines substances obtenues précédemment par voiesynthétique étaient 
bien de véritables sucres. La plus curieuse de ces substances est assu- 
rément celle qui, d’après M. Grimaux, résulte de l'oxydation de la 
glycérine à l’aide du noir de platine. M. Grimaux avait pu s’as- 
surer que cette réaction donne naissance à un corps ayant, comme 
certains sucres, la faculté de réduire la liqueur de Febhling. Deplus, la 
levure y produit une fermentation véritable. M. Grimaux avaitexprimé 
l'opinion que le corps en question devait être l’aldéhyde glycérique 


CH*(0H)-CH(OH)-CHO. 


Mais il n’avait pas réussi à isoler le produit, les solutions se refusant 
obstinément à cristalliser. Par contre le composé hydrazinique se 
montra très maniable, et son analyse prouva que l’on avait réelle- 
ment affaire à une osazone d’un sucre à trois atomes de carbone, 
auquel MM. Fischer et Tafel ont donné le nom de glycérose. Quant à 
savoir si ce sucre doit être envisagé comme une aldose ou comme une 


3 
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kétose, les expériences ne permettent pas encore de décision à cet 
égard. Il paraît très probable qu'il y a un mélange des deux. 

Quoiqu'il en soit, les vues de M. Grimaux se sont trouvées à la fois 
confirmées et précisées. 

Dans une autre occasion encore, on avait observé la formation de 
substances analogues aux sucres Il y anombre d'années, Gorup-Besanez 
avait obtenu, en oxydant de la mannite à l’aide dela mousse de pla- 
tine, une substance amorphe, fermentescible, à laquelle il avait donné 
le nom de mannitose. Ces recherches avaient été reprises par M. Dafert, 
qui croyait pouvoir conclure que la mannitose était un mélange de 
lévulose et d’autres sucres qu'il n’avait pu isoler. MM. Fischer et 
Hirschberger à leur tour purent isoler dans ce mélange, à côté de la 
lévulose, un composé entièrement nouveau, auquel ils laissèrent le 
nom de mannitose. Ce sucre a la formule C$H?05; il est par conséquent 
isomère de la glucose et de la lévulose. MM. Fischer et Hirschberger 
considéraient comme très probable a priori que ce sucre se trouvât 
dans la nature. Leurs propres travaux dans cette direction n’amenè- 
rent aucun résultat. Mais, un peu plustard, un autre chimiste, M. Reiss, 
faisant des recherches sur une substance qui se trouve dans les cloi- 
sons cellulaires de l’endosperme de certaines semences, et qu’on avait 
considérée comme de la cellulose, montra au contraire, en servant de 
la phénylhydrazine, qu’il s’agissait d’un véritable sucre isomère de 
la glucose, auquel il donna le nom de séminose. MM. Fischer et Hirs- 
chberger, reprenant à leur tour ces recherches, sont parvenus alors à 
démontrer l'identité de la séminose et de la mannose. 


Les mêmes méthodes ont servi à M. Fischer et à ses collaborateurs 
pour établir le résultat que nous considérons comme le plus important 
de cette partie des recherches, à savoir la synthèse des vrais sucres 
par l’aldéhyde formique. 

Nous disions plus haut que Wurtz, à propos de la synthèse de 
l’aldol, avait émis l’idée que les synthèses naturelles pouvaient bien 
avoir pour point de départ les aldéhydes. Il fit même, à ce sujet, des 
expériences sur l'aldéhyde formique qui échouèrent. 

Par contre, Boutlerow réussit, en faisant agir l’eau de chaux sur 
une solution de trioxyméthylène, le polymère de l’aldéhyde formique, 
à obtenir un sirop qui présentait une grande ressemblance avec les 
substances du groupe des sucres. Toutefois, ce sirop était incapable 
de fermenter et inactif au point de vue optique. M. Boutlerow appela 
ce produit méthylénitane. 

Plus tard, M. O0. Lœw modifia un peu la méthode de Boutlerow, 
en ce sens qu'au lieu de procéder à température élevée, comme le fai- 
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sait le chimiste russe, il opéra la synthèse à la température ordinaire. 
M. Lœw affirma que le produit obtenu par lui était différent du mé- 
thylénitane. I1 lui donna le nom de formose, afin de rappeler en même 
temps sa nature de sucre et son origine par condensation de la 
formaldéhyde. La formose était d’ailleurs, tout aussi bien que la 
méthylénitane, incapable de fermenter. 

M. Fischer, en reprenant ces recherches, établit, toujours par 
l'examen des hydrazones et des osazones, que le méthylénitane et la 
formose sont identiques et qu’ils constituent tous les deux un mélange 
de différentes matières sucrées. La plus intéressante de ces substances 
est un sucre que M. Fischer et Tafel avaient déjà précédemment réussi 
à obtenir en partant de l'acroléine (procédé sur lequel nous ne croyons 
pas devoir insister ici) et auquel ils avaient donnélenom de a/phaacrose. 

Immédiatement après, Lœw parvint, par une modification de sa 
méthode (le remplacement de la chaux par la magnésie) à obtenir un 
produit qui, renfermant une plus grande quantité d’alphaacrose, était 
directement fermentescible. 

Ainsi, la transformation du méthylaldéhyde en un sucre se trouvait 
pleinement établie. L'alphaacrose a pour formule CSH'?0%.C’est done 
une isomère de la glucose. Elle offre d’ailleurs la plus grande ressem- 
blance avec la lévulose. M. Fischer parvint même à établir qu’elle n’en 
est que la modification optiquement inactive. Mais ici nous entrons 
dans un autre ordre d’idée qui demande quelques explications. 

Dans ses mémorables travaux sur les acides tartriques, M. Pasteur 
avait fait connaître deux méthodes pour passer de corps optiquement 
inactifs à des composés actifs. La première consiste à employer l’action 
de certains ferments organisés qui, dans les corps composés d’une 
quantité égale de molécules droites et de molécules gauches, détruisent 
les droites en laissant les gauches intactes. La deuxième méthode 
consiste à laisser cristalliser certains composés du corps qu’on veut 
dédoubler. On obtient alors deux genres de cristaux symétriques, c’est- 
à-dire se ressemblant comme un objet etson image dans une glace, ou, 
si l’on aime mieux, comme un gant droit et un gant gauche. En choi- 
sissant un à un ces cristaux, on sépare le composé qui tourne le plan 
de polarisation à droite de celui qui le tourne à gauche. 

Parfois aussi les deux composés droit et gauche sont très inéga- 
lement solubles. En général, cette méthode ne réussit qu’avec les acides 
qu’on transforme en sels de strychnine et de morphine. M. Fischer l’a, 
commenousie verrons tout à l'heure, employée pourledédoublement de 
l'acide mannonique. Mais pour l’alphaacrose, la première méthode seule 
reste applicable. En ajoutant de la levure de bière à une solution de ce 
sucre, on voit celle-ci entrer rapidement en fermentation. Au bout dé 
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deux jours, le liquide est devenu fortement dextrogyre. Si l’on y 
ajoute de la phénylhydrazine, on obtient une osazone fortement 
dextrogyre, qui n’est autre que la lévulosazone, ainsi que M. Fischer 
a pu s'en assurer en isolant le sucre par la méthode dont nous avons 
parlé plus haut. 

Pour arriver à la synthèse de la glucose, il a fallu suivre une autre 
voie, plus pénible encore. Par la réduction de la lévulose inactive ou 
alphaacrose à l’aide de l'hydrogène naissant produit par l’amalgame 
de sodium, on obtient un alcool hexatomique auquel M. Fischer avait 
donné tout d’abord le nom de alphaacrite, mais qui n’est que la modi- 
fication inactive de la mannite. Cette dernière se convertit par oxyda- 
tion, d’abord en son aldéhyde, qui est la mannose inactive, et ensuite 
en acide mannonique. Celui-ci peut être scindé, par cristallisation 
de son sel de strychnine et de morphine, en acides droit et gauche, 
et l’acide mannonique droit se convertit, si on le chauffe avec de la 
quinoléine à 140°, en acide gluconique, qui est le produit d’oxydation 
direct de la glucose. 

Nous voici donc arrivé dans le voisinage immédiat de celle-ci. 
Néanmoins le pas qui reste à faire est considérable. En effet, si les 
aldéhydes se convertissent aisément en acides, on ne connaissait, il y 
a quelque temps encore, qu’un petit nombre de méthodes pour trans- 
former inversement un acide en son aldéhyde. Aucune de ces méthodes 
d’ailleurs ne paraissait applicable aux substances du groupe des 
sucres. Heureusement M. Fischer a réussi à découvrir une réaction 
des plus simples, et applicable à tous les acides susceptibles de former 
des lactones (les acides du groupe des sucres appartiennent à cette 
classe). Cette réaction, dont on connaissait, à vrai dire, un exemple 
isolé, découvert par M. Kiliani, consiste à faire réagir sur l’acide 
l’amalgame de sodium. C'est ainsi que M. Fischer à pu transformer 
l'acide gluconique droit en glucose droite, de même que l’acide man- 
nanique droit en mannose droite. 

A côté de ces sucres qui existent dans la nature, M. Fischer et ses 
collaborateurs sont parvenus à en produire synthétiquement plusieurs 
autres qu'on ne connaissait pas, tels que la lévulose dextrogyre, 
la glucose et la mannose lévogyres, les guloses dextrogyre et lévogyre, 
ainsi qu’un grand nombre de dérivés de ces sucres. 


La plupart de ces composés jouissant de la propriété de dévier le 
plan de la lumière polarisée, il était très intéressant de vérifier jusqu’à 
quel point les conceptions théoriques actuelles pouvaient rendre 
compte de ces nouveaux faits qui se présentaient en nombre si consi- 
dérable, Disons-le tout de suite : la théorie connue sous le nom de 
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MM. Le Bel et Van’t Hoff n’en a reçu aucune atteinte, bien que certaines 
modifications de détail semblent devoir s'imposer. 

Rappelons aussi brièvement que possible les traits principaux de 
cette théorie. Si, au lieu de considérer l'atome de carbone quadriva- 
lent dans le plan, comme on le fait d'habitude afin de pouvoir écrire 
les formules plus commodément, nous l’envisageons dans l’espace, nous 
pouvons supposer que les quatre atomes ou groupes monovalents 
avec lesquels il est susceptible de se combiner, viendront se placer 
aux quatre sommets d'un tétraèdre. Dès lors il devient apparent que 
dans certains cas, savoir quand l’atome de carbone sera relié à quatre 
atomes ou groupes monovalents de nature différente, il se produira 
une isomérie d’un genre tout particulier, les mêmes atomes ou grou- 
pements pourront se ranger autour de l’atome de carbone de deux 
manières différentes. On obtiendra deux formes dont l’une sera l’image 
de l’autre dans une glace, exactement d’ailleurs comme les cristaux 
droits et gauches dont nous avons parlé plus haut. 

Pour qu'il y ait activité optique, il est donc nécessaire que la 
formule de constitution du corps montre la présence d’un atome de 
carbone dissymétrique, c’est-à-dire répondant aux conditions que 
nous venons d'exposer. Or, si l’onse rapporte aux formules des sucres, 
on s’apercevra aisément qu’elles abondent en atomes de carbone de 
ce genre. Pour la glucose par exemple, les quatre carbones du milieu 
de la chaîne sont évidemment dans ce cas, et il est dès lors facile de 
calculer qu'il doit y avoir 16 isomères stéréométriques. 

La mannose est, comme MM. Fischer et Hirschberger l'ont 
démontré, une de ces isomères. Ils sont même parvenus à établir sur 
quel atome de carbone porte la différence de constitution entre les deux 
sucres. 

Désignons, dans la formule commune de la glucose et de la mannose, 
par les index 1, 2, 3, 4, les atomes de carbone dissymétriques : 


CH?(OH) — CH(OH) — CH(OH) — CH(OH) CH(OH) — CHO. 
À 2 4 

Nous savons déjà que, par l’action de la phénylhydrazine, le grou- 
pement aldéhydique se trouvera atteint en premier lieu, et qu'ensuite 
le groupement CH (OH) le plus proche (soit le n° 4) sera attaqué à son 
tour. Or, si les hydrazones auxquelles cette réaction donne naissance 
sont différentes l’une de l’autre, les osazones de la mannose et de la 
glucose droites sont bien identiques. C'est ce qui démontre clairement 
que les deux sucres ne peuvent différer l’un de l’autre que par la 
position des groupes qui entourent l'atome 4. Cette position doit être 
dextrogyre dans la glucose et lévogyre dans la mannose. Il est vrai 
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que celle-ci tourne encore le plan de polarisation à droite, mais cela 
s’explique par l'influence des groupements 1, 2, 3 qui sont encore 
dextrogyres. 

Par des considérations analogues, basées sur de nombreuses expé- 
riences, M. Fischer a fini par établir complètement la constitution 
stéréométrique des six sucres que nous connaissons. Les formules de 
M. Fischer sont les suivantes : 


COH COH COH COH COH COH 
H—C—O0H ALES Fe RES LS Die 
FAN un tee re Foe H Eee 
Con ae LH Fa RER Le has Fee H 
EE pe An Pete ARR one FAQUIse 
ee re je es on de OH 
Glucose D. Glucose L, Mannose D. Mannose L. Gulose D. Gulose L. 


Comme on voit, il y a, pour chaque sucre dextrogyre, un sucre 
lévogyre dont la formule est exactement symétrique à celle du premier. 
Ces deux composés forment, en se réunissant, une modificationinactive. 

Ce sont là les résultats les plus importants obtenus en ce qui 
concerne les sucres à 6 atomes de carbone, les hexoses, d'après la 
nomenclature introduite par M. Fischer. Ces sucres ne sont pas les 
seuls sur lesquels le savant allemand ait fait porter ses recherches. 
Nons avons eu occasion de parler plus haut de ses travaux sur la 
glycérose qui est une triose. 

De même on connaît une tétrose, l’érythrose (obtenue par l’oxyda- 
tion d’un alcool tétratomique, l’érythrite, comme la glycérose par 
celle de la glycérine), et deux pentoses, l’arabinose et la xylose. 

Ainsi, il y a là une véritable série. La glycérose doit-elle être 
considérée comme le terme initial de cette progression? Il est évident 
a priori qu'il est possible de construire, sur le même modèle, une 
formule encore plus simple, en réduisant à deux le nombre des atomes 
de carbone. Ce sera alors un corps ayant la formule CH*(0H). CHO, 
c'est-à-dire de la glycolaldéhyde. Plusieurs chimistes, et notam- 
ment MM. Abeljanz et Pinner, avaient cru entrevoir ce composé M. Fis- 
cher pense qu'ils se sont trompés. Quoi qu'il en soit, il est arrivé lui- 
même, de concert avec M. Landsteiner, à le produire, en traitant la 
bromaldéhyde par l’eau de baryte. Le produit n’a pu être isolé. Tou- 
tefois la solution donne des réactions qui ne laissent aucun doute sur 
la nature du corps qu’elle contient. Elle réduit la liqueur de Fehling, 
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se transforme par l’eau de brome en acide glycolique CH? (OH). COOH et 
fournit une osazone qui a la formule CH, Az°H: CH, CH: AzH, C°H?, 
et qui, par conséquent, est identique à l’osazone du glyoxal CHO, CHO, 
connue depuis longtemps. 

De même, la série peut se continuer par en haut. Il y a plusieurs 
années déjà, M. Kiliani avait fait connaître un procédé pour transfor- 
mer les sucres d’abord en cyanhydrines, et ensuite, par saponification, 
enacidesayant un atome decarbonede plus que lesucre dontilsdérivent. 

Or, M. Fischer a découvert qu'en traitant les lactones de ces acides 
par l’amalgame de sodium, on obtient les aldéhydes correspondantes, 
c’est-à-dire des sucres ayant un atome de carbone de plus que ceux dont 
on est parti. MM. Fischer et Passnure ont réussi, par ce procédé, à 
produire des heptoses, des octoses et jusqu’à une nonose. 

En examinant cette série, M. Fischer a découvert un phénomène 
vraiment singulier, dont la vraie raison nous reste cachée, mais qui 
contient peut-être en germe de très importantes découvertes dans le 
domaine de la chimie physiologique. Il a établi notamment que seuls 
les sucres qui ont un nombre d’atomes de carbone divisible par trois, 
sont susceptibles de fermenter. Ni la glycolaldéhyde, ni l’érythrose, 
ni aucune des pentoses, heptoses ou octoses que nous connaissons ne 
peuvent servir à alimenter le processus vital des ferments organisés. 
Par contre, la glycérose, toutes les hexoses et la nonose créée par 
synthèse, fermentent. 

Les découvertes de M. Fischer suscitent d’autres problèmes phy- 
siologiques infiniment curieux. Ce savant a exposé lui-même les prin- 
cipaux lors de la conférence faite le 23 juin 1890, à la Société chimique 
de Berlin, dans laquelle il a développé les résultats acquis jusqu’à ce 
moment. Nous allons pénétrer à sa suite dans ce domaine. 

Étant donné que les sucres paraissent jouer, dans les organismes 
vivants, le rôle de matières de réserve, et que c’est là apparemment la 
première étape que franchit la matière organique assimilée, on peut 
se demander ce qui arrivera, si, au lieu du sucre auquel un organisme 
est habitué, on lui en fournit un autre, très semblable. L'usage de la 
mannose, si analogue à tous les points de vue à la dextrose, consti- 
tuera-t-il un nouveau glycogène dans le foie? Un diabétique bràlera- 
t-il ce sucre? 

D'autre part, qu’arrivera-t-il si à une hexose on substitue une pen- 
tose ou une heptose incapable de fermenter, ou mieux encore la nonose, 
dont la constitution est si différente de celle de la glycose, et qui pour- 
tant fermente tout aussi facilement. S'ensuivra-t-il une modification 
notable dans la compositiou du sang et des tissus? Le porc donnera- 
t-il une autre graisse et l'abeille une cire différente? 
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Si maintenant, en quittant ce domaine forcément un peu conjec- 
tural, nous revenons aux résultats positifs des travaux de M, Fischer 
et de ses collaborateurs, nous voyons qu'il reste d’ores et-déjà 
acquis que les aldéhydes à constitution simple, et notamment la for- 
maldéhyde, peuvent fournir, par condensation à la température ordi- 
naire en solution alcaline, et par conséquent dans des conditions 
pareilles à celles qui existent dans la nature, des matières sucrées, 
lesquelles à leur tour sont susceptibles de se scinder en engendrant 
des sucres actifs, de tous points semblables à ceux élaborés par les orga- 
nismes vivants. Cette voie est-elle véritablement celle que suitlanature? 

Il y a nombre d'années déjà, au moment où Baeyer et Wurtz 
avaient émis pour la première fois, en guise de conjecture, l'idée de 
la synthèse par les aldéhydes, plusieurs physiologistes crurent devoir 
repousser cette hypothèse, arguant de ce que les aldéhydes exercent 
sur les organismes en général une influence funeste. On peut répondre 
à cette objection en faisant valoir qu’il n’est nullement nécessaire que 
laldéhyde formique se trouve amassée dans l’organisme en quantité 
quelque peu considérable. Il est au contraire tout à fait probable, vu 
l’altérabilité de ce corps, qu'aussitôt élaboré par la réduction de l’acide 
carbonique de l’air, il est transformé. La nature doit travailler pour 
ainsi dire par réaction microscopique, et c'est là ce qui explique peut- 
être les rendements élevés qu’elle obtient et que les chimistes malheu- 
reusement sont très loin d'atteindre. 

D’ailleurs, il n’est que juste de rappeler qu’à défaut d’aldéhyde 
méthylique, on a découvert dans les organismes d’autres substances 
dont la présence paraît réellement confirmer l'hypothèse en question. 
C’est ainsi que M. Maquenne a résssi, en 1885, à extraire de l’alcool 
méthylique de certaines feuilles, par simple distillation avec de l'eau. 

D'autre part, et ainsi que M. Fischer l’a exposé lui-même, il n’en 
serait pas moins désirable, au point de vue de l'hypothèse qui nous 
occupe, qu’on réussit à retrouver dans les organismes vivants certains 
produits intermédiaires des systèmes en question, tels que la glycé- 
rose par exemple, qui paraît devoir former une étape dans la transfor- 
mation de l’aldéhyde formique en sucre hexatomique. 

Mais, en supposant ce problème résolu, un autre aussitôt se dresse. 
Nous avons vu que l'hypothèse suppose que les substances actives au 
point de vue optique naissent par scission de substances inactives. 
Or, on ne trouve dans les organismes que les sucres de la série de la 
mannite dextrogyre. Que deviennent les autres? Il y a là, évidemment, 
pour la chimie physiologique un champ de recherches très vaste et 
plein de promesses. 

E. M£YersoN. 
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L'INSTITUT PASTEUR 


SUR LA FONCTION FLUORENCIGRNE DEN MICROBE 


Par M. C. GESSARD 


(Travail du laboratoire de chimie biologique à l’Institut Pasteur). 


J’étudierai dans ce mémoire ce que j'ai appelé la fonction 
fluorescigène des microbes, pour déterminer plus exactement 
que je n'ai fait encore la nature de l'aliment auquel elle est 
indissolublement liée. 

On sait combien il est fréquent d'observer dans les cultures 
en milieux solides ou liquides à base de bouillon, l'apparition 
d’une fluorescence verte qui disparaît par les acides, qui repa- 
raît ou s'accroît par les alcalis. M. Flügge a fait de la produc- 
tion de ce pigment l’attribut de deux espèces microbiennes, le 
Bacillus fluorescens liquefaciens et le Bac. fluorescens putidus*, qui 
se distinguent surtout parce que le premier liquéfie la gélatine, 
que le second ne la liquéfie pas. 

La même propriété chromogène se retrouve dans plusieurs 
espèces créées depuis?. Les auteurs, en effet, ont mulliplié les 
espèces productrices de pigment vert, plus soucieux, semble-t-il, 
de mettre à profit que d'apprécier à sa juste valeur un élément 
de diagnostic aussi commode qu'une sécrétion pigmentaire. 
L’essai par l’emploi alternatif des acides et des alcalis révèle 
l'identité du pigment produit par le plus grand nombre de ces 
organismes d'origines diverses. C'est, dès lors, un caractère 


4. Les microorganismes, 1886, Eisenberg, Bakt. Diagnostik, 1891, 56 et 119. 
2. Voir Appendice. 
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devenu banal, La valeur diagnostique en est d’autant réduite. 
La légitimité des espèces nouvelles est sujette à caulion, en tant 
qu'elle ne se justifie pas par d’autres titres. Il y a lieu certaine- 
ment de soumettre à une revision ce groupe des bactéries 
pigmentaires. On ne doit pas s’attendre, à la vérité, à ce que 
cette revision ramène aux deux types primordiaux de Flügge les 
différents microbes fluorescents qui existent actuellement dans 
la science. L'exemple du bacille pyocyanique et du baciile cyano- 
gène, capables tous deux defaire dela fluorescence, etsinettement 
différenciés, d'autre part, par leur autre fonction chromogène*, 
montre bien qu'il s’agit là d'une propriété inhérente à plusieurs 
espèces. Il faut seulement souhaiter que, pour les espèces qui la 
possèdent en commun, on trouve, comme pour les bacilles du 
pus bleu et du lait bleu, un nouveau caractère d'ordre physiolo- 
gique à substituer dans leur diagnose aux particularités d’ori- 
gine, d'habitat, de forme et de culture qui ont servi trop souvent 
d'uniques bases à ces distinctions spécifiques. 


Quoi qu'il en soit et à quelque conclusion qu’on arrive pour 
expliquer la fréquence des découvertes de microbes fluorescents, 
ubiquité d’un petit nombre d’espèces ou nombreuses espèces 
très diversement réparties, il est digne de remarque que les 
milieux naturels ne fournissent pas l’occasion de constater le 
phénomène de la fluorescence aussi souvent que le milieu par | 


1. Je rappellerai que l’on peut dépouiller les deux espèces de la fonction 
productrice du pigment bleu. La suppression peut être définitive au regard 
même des milieux les mieux appropriés à l’exercice de cette fonction : je l’ai 
constaté avec le bacille cyanogène (ces Annales, t. V, p. 755); on conçoit que ce 
résultat puisse être aussi facilement atteint avec le bacille pyocyanique, pour 
aboutir de la sorte à deux bacilles exclusivement fluorescigènes, le premier ne 
liquéfiant pas la gélatine, le second la liquéfiant, ce qui les assimilerait respec- 
tivement aux Bac. fluorescens putidus et Bac. fluorescens liquefaciens. Si l’état de 
nos connaissances ne permet pas d'attribuer semblable origine à ces deux der- 
nières espèces, il ne fournit pas non plus d'arguments contraires. C’est une 
raison de plus de souhaiter que des attributs nouveaux fortifient la diagnose de x 
ces bacilles fluorescents. Quelques conclusions que formule l’avenir sur les rela- x 
tions d'espèces si comparables, le fait expérimental me paraît n'être pas sans : 
intérêt au point de vue transformiste. ; 
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excellence des recherches expérimentales, le bouillon. En 
d’autres termes, on voit fréquemment le bouillon verdir après 
ensemencement d’un germe puisé dans un milieu resté incolore. 
D'autre part, quand la coloration verte d'origine microbienne 
s’est rencontrée dans la nature, ça été dans des produits de 
sécrélion organique, comme pus, crachats, liquide diarrhéique : 
les observations dans chaque cas abondent. Le fait est à rap- 
procher du succès des cultures en bouillon. Comme ces milieux 
naturels aptes à la fluorescence, notre milieu artificiel est de 
provenance animale. Cette communauté d’origine doit fixer tout 
d’abord l'attention sur la possibilité d’analogies dans la com- 
position de ces divers liquides; l'analyse confirme ces analogies 
et conduit à chercher de ce côté l'explication du phénomène. 
Cette même condition d’origine se retrouvait, et il n’est pas 
douteux qu’il s'agissait du même phénomène, dans les circon- 
stances qu'a relatées Schænbein?. J'ai déjà publié cette observa- 
tion * que je résumerai de nouveau. Schænbein avait vu que de 
l'urine abandonnée à l'air présente, au bout d’un certain temps, 
« une fluorescence remarquablement prononcée de couleur vert 
émeraude ». Il indiquè pour cette fluorescence la réaction des 
acides et des alcalis que nous appliquons. Il à constaté aussi 
« qu'une solution étendue d’albumiue par une longue exposition 
à l’air acquiert la même propriété optique à un assez haut 
degré ». Il semblerait que le phénomène ne s’est pas reproduit 
depuis dans ces milieux; du moins, l'observation de Schænbein 
est restée isolée, à ma connaissance, dans la littérature scien- 
üfique du passé. Ce n’est pas que la matière première ni Les 
observateurs fissent défaut au phénomène, s’il avait dû se re- 
produire. Mais si l’urine est le plus abondant de tous les pro- 
duits de l’orgauisme, et celui dont on a de tout temps le plus 
minutieusemeut analysé les variations, on ne doit pas oublier 
quel grand nombre de microbes l’envahiten peu de temps, et on 
conçoit que le hasard heureux de l’ensemencement par un 
germe chromogèue, à l'exclusion de tout autre germe, ait été 


41. Réserve doit être faite pour le cas où l'opinion de M. Schmelck serait adoptée 
Cet auteur attribue volontiers à une bactérie fluorescente le rôle principal dans 
la teinte verte des glaciers de Norvège. Ceniralbt. f. Bakler., t. IV, et ces Annales, 
tp 1626: 

2. Journal f. prakt. Chemie, t. XCIT, 1864. 

3. De la pyocyanine.., 1832. Appendice, Note I. 
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rarement réalisé. Quant à l’albumine, la même cause a dû 
mettre obstacle à l'apparition du phénomène, et, s'il est apparu 
quelquefois, l'imperfection des connaissances sur les matières 
albuminoïdes à pu, sinon le faire méconnaître, du moins le faire 
négliger, comme un phénomène de décomposition spontanée, 
inaccessible à la reproduction expérimentale et dans tous les cas 
inexplicable. Explique-t-on davantage aujourd’hui, bien qu’on 
sache la reproduire à volonté, la fluorescence que produit dans 
l'albumine une simple réaction chimique, la réaction d’Adam- 


kiewicz? 


Mais ces difficultés, qui s’opposaient à la constatalion comme : 


à l'interprétation du phénomène de la fluorescence en albumine, 
ne pouvaient subsister à l’époque et dans les conditions où 
M. Gayon faisait ses recherches sur les allérations spontanées des 
œufs’. M. Gayon observait que dans l’albumine conservée à 
l'abri des germes il ne se produit aucun changement, pendant 
que dans l'œuf en voie d’altération «le premier phénomène sen- 
sible est une coloration verdâtre sur dillérents points des mem- 
branes et du blanc. Elle s'étend et tout le blanc est bientôt 
transformé en un beau liquide vert, dichroïque, homogène et 
Himpide. Ce phénomène est en rapport avec le développement 
d'un organisme en bâtonnets, aérobie, très agile ». Ainsi un 
microbe vit dans l’albumine et produit la couleur verte. 

Cette observation a été renouvelée maintes fois depuis. Il 
n'est pas rare qu'un blanc d'œuf, abandonné à l'air sans pro- 
tection contre les germes, offre aux yeux, au bout d'un peu de 
temps, cette fluorescence verte. 


Il 


Ces faits m'ont conduit, après que j'eusse reconnu? que le 


4. Thèse de la Fac. des Sciences, 1875. 

2. M. James Kunz me paraît avoir signalé, le premier, que le même bacille 
pyocyanique produit de la fluorescence verte à côté de la pyocyanine dans ses 
cultures. (Corresp. Blatl f. Schiwerz. Aerzte, fév. 1888). Le fait est d’autant plus 
intéressant que la date de sa communication à l'Association médico-pharmaceu- 
tique du Cer-le de Berne (6 déc. 1887; coïncide avec celle de la publication du 
mémoire (Zeilsch. f. Hygiene, t. II, 1887) où M. Ernst adoptait l’opinion qui pré- 
valut un certain temps dans la science, que l'existence de deux bacilles pyocya- 
niques rendait compte de ce double effet de coloration. Je regrette de n’avoir 
pas connu Île travail de M. Kunz pour le citer quand j'ai publié des conclusions 
en Si parfaite concordance avec les siennes 
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bacille pyocyanique faisait, en plus de la pyocyanine, de Ja 
fluorescence verte en bouillon, à essayer des cultures dans 
l’albumine d'œuf!. J’en rappellerai brièvement le résultat : c’est 
uniquement de la fluorescence verte qui apparut dans ee milieu 
durant toute une série de passages, quin’enleva pasau microbela 
propriété de refaire dela pyocvauine après report dans le bouiilon. 

J'essayai dans le même temps d'autres milieux. C’est ainsi 
que j'employai une solution de peptone à 2 0/0, préparée avec 
une pepione prise dans le commerce, sans qu’il eût été rien 
spécilié concernant sou origine et son mode de préparation; ces 
détails ont leur importance, comme on verra par la suite. Dans 
ce nouveau milieu, le bacille pyocyanique développa une teinte 
bleue sans mélange de fluorescence. C'était de la peptone de 
viande qui avait produit ce résultat : on devait se demander ce 
que produirait la peptone provenant de l’albumine. D'un blanc 
d'œuf, dilué dans trois fois son poids d’eau, on fit deux parts : 
l’une fut ensemencée sans autre traitement; l’autre, additionnée 
en proportions voulues d'acide chlorhydrique et de pepsine, fut 
mise à digérer à l’étuve et, la peptonisation achevée, neutralisée 
par la potasse, stérilisée ensuite à l’autoclave, et enfin ensemencée 
avec le même germe el à la même dose que la première part. 
Elle prit une coloration bleue sans mélange, tandis que celle-ci 
présentait la fluorescence habituelle sans trace de bleu. Je crus 
pouvoir conclure alors que la nature de la sécrétion pigmentaire 
était en rapport avec l’état de l'aliment azoté, la fluorescence liée 
à la matière albuminoïde qui n’a pas subi encore la peptonisation. 
J'avais eu soin de m'assurer que les différents échantillons de 
microbes fluorescents que j'avais pu recueillir émoignaient dans 
le même sens que le bacille pyocyanique par l'adaptation de leur 
fonction à la nature du milieu : fluorescence dans l’albumine et 
dans le bouillon, qui disparaissait dans la solution de peptone. 
Les recherches que j'ai poursuivies depuis lors sur la fluores- 
cence ont été faites avec le bacille pyocyanique; on voit que les 
conclusions en peuvent être étendues à toutes les espèces qui 
possèdent cette fonction chromogène. 

J'entrepris ensuite de peptoniser de la viande comme j'avais 
fait de l’albumine. Je m'attendais à obtenir par ensemencement 
de cette peptone les effets que j'avais obtenus avec la peptone de 

4. Ces Annales, t. IV, p. 91 et suivantes. 
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viande du commerce. Il n’en fut rien. La culture montra de la 
fluorescence à côté de la pyocyanine. Je me procurai alors des 
peptones de différentes provenances. Je ne relrouvai avec 
aucune le résultat que j'avais dû à la première, et j’eus toujours 
la production simultanée des deux pigments qui indiquait des 
produits bien différents. Il n’était pas besoin, à vrai dire, de ces 
résultats contradictoires pour suspecter, quand il s’agit de pep- 
tone, l'identité des produits que l’industrie livre sous ce nom. 
Des êtres plus élevés eu organisalion que les microbes ont fourni 
depuis longtemps la preuve de la variabilité de ces produits 
confondus sous une commune désignation, dans des expériences 
physiologiques qui ont conclu alternativement à la toxicité et à 
la non toxicité de la peptone. 

C’est que la peptone ne constitue pas une espèce chimique, 
à proprement parler. La matière protéique employée, l'espèce 
animale à laquelle elle estempruntée, le procédé de préparation 
mis en œuvre peuvent en modilier la composition et en faire 
varier les propriétés physiologiques. Il faut donc adopter pour 
lesrecherches expérimentales un type, dontla constance d’origine 
et du mode de préparation assure, autant que possible, la cons- 
tance de composition et le plus haut degré dans la pureté relative, 
à laquelle on doit se borner. 

Henninger s’était proposé de réaliser ces conditions dans ses 
recherches sur la nature des peptones'. Pour cela, il faisait précéder 
la peptonisation des matières albuminoïdes d’une série de trai- 
tements destinés à les purifier, et s’astreignait, dans la conduite 
de l’opération, à des règles fixes qu'il a minutieusement décrites. 
C'est à la fibrine-peptone préparée par son procédé que je me 
suis rapporté au sujet de l'influence qu’exerce la peptone sur la 
sécrétion chromogène. Ce sera la peptone qualifiée de pure, par 
convention, daus les pages qui suivent. La solution de cette 
peptone à 2 0/0 m'a donné le mème résultat que la peptone de 
viande que j'avais employée en premier lieu : exclusion de la 
fluorescence. Je reconnus ensuite que la librine, soit de porc, 
soit de bœuf, simplement lavée de façon à devenir bien blanche 
et sans les longs traitements du procédé Henuinger, permettait 
d'obtenir une peptone qui réagissait de même à la culture. 

Ces effets de la fibrine du sang conduisaient à chercher ce 

1. These de la Fac. de Méd. de Paris, 1878. 
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que donnerait par peptonisation la fibrine musculaire, soit une 
parie seulement de la viande au lieu de la viande en bloc qui 
m'avait d'abord servi. Du muscle de bœuf a été haché, exprimé 
à la presse et mis en contact avec son poids d’eau distillée, 
exprimé de nouveau après 24 heures, et ce traitement a été renou- 
velé pendant dix jours. Le bouillon qu’a fourni la dernière eau 
de lavage donneencorede la fluorescence, mais il n’yena plus avec 
lapeptone préparée aveclerésidu lavé. Mais l'opération estlongue. 
On atteint aussi sûrement et plus rapidement le but par trois 
décoctions successives, chacune une demi-heure durant et suivie 
de mise à la presse de la viande épuisée. Lerésidu de la dernière 
opération fournit une peptone où la culture du bacille pyocya- 
nique ne développe pas de fluorescence. C’est le procédé auquel 
Je me suis tenu, dès lors, pour obtenir la fibrine-peptone de 
viande. 

Mais on observait un fait curieux dans les solutions de cette 
dernière peptone. Conservées au contact de l'air, elles redeve- 
naient aptes, après un certain temps, à donner de la fluorescence 
par ensemencement du même germe qui, dans la préparation 
récente, ne produisait que de la pyocyanine. Au contraire, en 
vase clos, ces solutions ne subissaient aucun changement. 

L'expérience a été répétée plusieurs fois dans des conditions à 
l'abri de toute erreur. La solution de peptone récemment prépa- 
rée et vérifiée était répartie dans des tubes à essai, dont la 
moitié était scellée à le lampe, l’autre moitié fermée simplement 
à la ouate. Ces tubes, disposés horizontalement et côte à côte, 
étaient abandonnés à la lumière ou à l’obscurité; cette circon- 
stance m'a paru indifférente. Après des temps variables, un tube 
de chaque série était mis’ en culture avec le même germe, à la 
même dose. Le contenu du tube aéré était seulement devenu 
plus brun et offrait une réaction plus acide. Mais l'aspect des 
cultures était bien différent, et d'autant plus que plus de temps 
s'était écoulé depuis la mise en train de l'expérience. Il n’y avait 
aussi parfois, pour distinguer le tube aéré, qu'une différence à 
peine appréciable, un éclat un peu plus vif de la couleur com- 
munément verte en peptone, une trace seulement de flusrescence 
dont la constatation nécessitait un œil exercé, on était tenté de 
dire prévenu. Mais pour réduire la part de subjectivité dans une 
mesure si délicate, il suffisait de recourir à la réaction d’oxyda- 
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tion que j'ai indiquée ! : le vert du pigment fluorescent passe à 
l'air au jaune brun, celui de la pyocyanine au brun rouge. Les 
tubes étaient donc placés dans les conditions les plus favo- 
rables à l'oxydation, c’est-à-dire, après addition de potasse, 
déposés dans l’étuve. Après 24 heures, la différence entre les 
deux séries ne faisait plus doute pour personne. 

Ainsi, des peplones de viande du commerce, une seule 
excluait la fluorescence. C'était, au contraire, la règle pour les 
peptones de fibrine, d’albumine que j'avais préparées. Celles 
que je préparais avec la viande laissaient la fluorescence subsister 
ou l’excluaient, selon que la viande était employée telle quelle 
ou après avoir été débarrassée des liquides qui l'imprègnent. La 
peptone de cette dernière provenance rétrogradait en quelque 
sorte, c’est-à-dire que, par exposition à l’air, sa solution rede- 
venait apte à favoriser la fluorescence qu’elle excluait primiti- 
vemeul. Mais les contradictions que ces faits présentent ne 
sont qu'apparentes; les paragraphes suivants en fourniront 
l’éclaircissement en découvrant la vraie cause de la fluorescence. 


III 


Au milieu de ces difficultés, ce n'était pas une des moindres 
complications du problème, qu’on dût avoir recours, pour 
l'étude de fonctions chromogènes, à des milieux aussi complexes 
et de composition aussi mal connue que ceux que nous avons 
employés jusqu'ici. Il était bien désirable qu'on püt former un 
milieu de culture d'éléments plus simples, mieux connus, et 
partant plus maniables au gré de l'expérimentateur. Il me 
suffisait, pour concevoir la possibilité du succès de semblable 
tentalive, de me reporter à des expériences personnelles qui 
remontaient à plusieurs années déjà *, mais que j'avais moins 
que jamais le droit, du point de vue où mes recherches nouvelles 
m'avaient conduit, de traiter avec indifférence. Il s’agit des 
cultures que j'avais faites jadis, en milieu purement minéral, d'un 
microbe fluorescent qui m'était tombé entre les mains : le 
pigment s’y était bien reproduit. Pour attribuer, malgré ce 
succès, la production de fluorescence à la présence d'un albu- 


1. Ces Annales, t. IV, p. 97. 
2, De La pyocyanine, loc, cit. 
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minoïde, il ne m'avait pas coûté d'admettre que, lors du report 
du microbe du milieu albumineux où il s'était d’abord montré 
dans le liquide nourricier minéral, j'avais introduit la quantité 
d'albumine nécessaire à sa fonction chromogène, par un ense- 
mencement largement praliqué, comme j'avais coutume à 
l’époque. Mais cette explication ne pouvait s’étendre à toute 
la série des cultures que j'avais poussée jusqu’à treize. Et 
d'autre part, d'après le sens où s'exerce le plus habituellement 
l’action prolongée des milieux artificiels, qui tourne plutôt à la 
dégradation qu'à l’exaltation des qualités des germes, on ne 
devait plus admettre qu’un renouvellement suffisant de matière 
albuminoïde, adaptée au fonctionnement de germes nouveaux, 
pût résulter, dans la série des cultures minérales, de la mort ou 
des déchets vitaux des générations de microbes qui s'y succé- 
daient. La production de fluorescence, en milieu minéral, offrait 
donc un grand intérêt. De nombreux auteurs lavaient vérifiée, 
d’ailleurs : M. Cohn paraît l'avoir observée dès 1872’, dans le 
milieu minéral qui porte son nom. C’est la liqueur de sa formule 
que j'avais adoptée, à peu près, dans mes expériences anciennes. 

J'entrepris de renouveler cet essai de culture. J'y consacrai 
un liquide de composition très voisine, celui que M. Hueppe a 
employé dans ses recherches sur le lait bleu. J'ai seulement 
substitué au tartrate d’ammoniaque le succinate, qai m'a paru 
donner de meilleurs résultats. 

Le bacille pyocyanique se développe très bien dans ce milieu 
en produisant de la fluorescence. J'ai pu réduire encore Île 
nombre d'éléments du mélange sans nuire au succès de l'expé- 
rience, après avoir reconnu que le sel de chaux y était inutile. Il 
reste douc, pour la composition du milieu de culture, dans 
41,000 c. c. : succinate d’ammoniaque, 10 grammes; phosphate 
de‘potasse, 5 grammes; sulfate de magnésie, 2 gr. 5. Je pouvais 
retrancher encore le dernier sel sans changer notablement le 
résultat. Il n’en fut pas de même quand la suppression porta sur 
le phosphate. 

M. Pasteur a anciennement insisté sur l'importance très 
grande de ce sel minéral dans les milieux de culture. On pouvait 
s’atlendre à voir le microbe refuser de vivre dans un milieu 
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4. Beiträge z. Biol. o. Pflansen, t. I, 1872. 


810 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 


constitué uniquement par le succinate d'ammoniaque et le sulfate 
de magnésie. De fait, une longue série de cultures y est impos- 
sible; et, comme le développement ne dépasse pas le troisième 
passage, on est fondé à croire que des traces de phosphate du 
liquide complet du début ont été portées dans le premier matras 
avec la semence, et que c’est encore l'influence de ce sel, à 
l'état de dilution extrême, qui est sensible dans la troisième cul- 
ture, et permet au microbe de proliférer jusque-là. Quoi qu'il en 
soit, le résultat est très remarquable : la culture se peuple 
extrêmement peu; le liquide louchit à peine et lentement (plu- 
sieurs semaines sont nécessaires), une coloration d'un bleu pur 
s'étend à tout le milieu. L’appui d'une aération abondante est 
nécessaire dans ce cas. Les cultures réussissent mieux en bal- 
lons. J’opérais sur un litre de liquide dans des récipients de 
capacité double. Il en résultait une belle couleur bleue, non très 
intense, mais exempte entièrement de fluorescence. 

Au contraire, la fluorescence reparaissait par l'addition de 
phosphate, même à une dose inférieure à celle de la formule 
indiquée. La base, unie à l'acide phosphorique, n’importait pas. 
Un autre alcali ou la chaux pouvait être substitué sans incon- 
vénient à la potasse. 


1 


Ainsi, la production de la fluorescence nous apparaît, dans 
ces premières expériences, comme liée étroitement à la présence 
de phosphate dans le milieu nourricier. Par l'addition de phos- 
phate, on pourra donc la faire naître dans la solution de peptone, 
qu’on avait d’abord reconnue impropre à cet effet. C’est ce que 
l'expérience vérilie. Du phosphate de potasse a été ajouté à la 
solution de peptone dans la proportion de 5 gr. pour 1,000 c. c., 
qui est le titre de la solution nourricière minérale. La fluores- 
cence est nette dès le début de la culture dans le milieu ainsi 
modifié; elle s'accroît avec le temps; elle est rendue plus mani- 
feste encore, comme de coutume, par quelques gouttes d’alcali. 

Il est donc évident que la production de fluorescence est liée 
à la présence d’un phosphate. Mais de ce que fluorescence 
implique phosphate, doit-on conclure de l'absence de fluorescence 
à l'absence de phosphate? Absolument, et sans rien spécifier 


PP 
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concernant des proportions, la présence de phosphate est-elle la 
condition nécessaire et suffisante pour l'apparition du pigment? 
Sans nouveaux essais, les faits qne nous possédons permettent 
de répondre à cette question. L'expérience avec le succinate 
d'ammoniaque et le sulfate de magnésie a montré, à la vérité, 
qu’en l'absence complète de phosphate, le microbe ne faisait pas 
de pigment vert fluorescent. Mais il ne faut pas oublier que le 
développement même du microbeest, dans ces conditions, bientôt 
arrêté, et que, pour vivre seulement, il a besoin de phosphate. 
On en conclura que la peptone, qui exclut aussi bien la fluores- 
cence, mais qui peut entretenir la vitalité du microbe dans un 
nombre infini de passages, doit fournir, au moins, la proportion 
de phosphate indispensable à cet entretien. On ne peut donc pas 
faire abstraction de la notion de quantité dans l'appréciation du 
rôle du phosphate. Les expériences suivantes montrent bien 
quel facteur important est cette quantité dans le résultat final. 

Des solutions de peptone pour une série, de succinate 
d'ammoniaque et de sulfate de magnésie pour l’autre série, aux 
doses habituelles pour chaque élément, ont été addilionnées de 
phosphate de potasse dans les proportions croissantes, pour 
1,000 c. c., de 

0,0125. 0,025. 0,05. 0,0625. 0,125. 0,25. 0,5. 1,3. gr. 

Ces diverses solutions, réparties dans des tubes à essai, ont 
été stérilisées, ensemencées, et les cultures examinées au bout 
de quelques jours. Pour le milieu minéral, il n’y a qu’un beau 
vert sans fluorescence dans les quatre premiers tubes; le cin- 
quième (0,125) est vert brillant; la fluorescence est nette dans le 
sixième. C'est à partir de ce dernier tube (0,25) seulement 
qu’elle est manifeste dans la peptone. Il y a donc, sans attacher 
plus d'importance qu'il ne convient aux chiffres ci-dessus, et 
en ne relenant que le sens général de ces expériences, une pro- 
portion de phosphate indispensable à la vie du microbe, qui 
constitue ce qu'on pourrait appeler sa ration d’eutrelien. La 
quantilé qu’on apporte en plus, dans son milieu de culture, 
ne serait alors pas nécessaire; elle constituerait une réserve 
que le microbe mettrait à profit pour la production d’un pigment 
nouveau, sans pourtant qu'il soit assuré que l'analyse révèle un 
jour la présence du phosphore dans ce pigment. 

La fonction essentielle du bacille pyocyanique est donc la 
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fonction pyocyanogène : j'ai insisté ailleurs déjà sur ce point‘, et 
tout ramène à celte conclusion. C'est à bon droit qu'elle entre 
dans son nom spécifique. C’est celle dont ne le séparent pas 
même ces conditions précaires d'existence, cette véritable misère 
physiologique qui aboutit à la mort, après un petit nombre de 
générations dans le milieu dépourvu de phosphate. L'autre 
fonction est surajoutée ; elle n’est pas essentielle, ni particulière 
au bacille pyocyanique, et il en est de même pour tous les 
microbes qui la possèdent. Elle apparaît chez tous comme l'effet 
d'une cause unique, l'enrichissement en phosphate du milieu 
nourricier. 


Ÿ. 


Nous avons réalisé, comme on a vu, avec un mélange de 
trois sels définis, où il a suffi de faire varier la proportion du 
phosphate, des conditions où le microbe produisait de la pyo- 
cyauine sans fluorescence (jusqu’à 0:",0625 phosphate de potasse 
pour 1,000 c. c.), comme il fait dans la peptone pure, et d’autres 
conditions où il donnait à la fois pyocyanine et fluorescence 
(0£,125 phosphate de potasse et au-dessus), comme on l’observe 
dans le bouillon. Nous obtenons plus encore avec la progression 
croissante du phosphate dans le mélange. C'est ainsi que dans le 
dernier terme de notre série (1#",3 phosphate), la fluorescence 
seule apparaissait. C’est la reproduction du résultat des cultures 
en albumine. Nous sommes amené dès lors à concevoir comme 
un balancement entre les deux principaux aliments de la vie 
microbienne, au regard de l'influence qu'ils exercent sur la 
fonction chromogène : la prédominance de l'aliment azoté se 
jugeant par la production de pyocyanine,; l’excès de matière 
phosphatée, au contraire, par la production de fluorescence ; 
dans un juste rapport entre la quantité du composé azoté et celle 
du phosphaté résiderait le déterminisme de la production simul- 
tanée des deux pigments. 

Bien des faits s’éclaircissent à la lumière de cette interpré- 
talion. Ainsi l'influence que j'ai signalée jadis de la coagulation 
de l’albumine, l'influence de sa solidification par la gélose, pour 
faire produire au microbe de la pyocyanine dans ce milieu 

1. Ces Annales, t. V, p. 72. 
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d’albumine qui ne s'y prêtait pas d’abord. Il n'intervient là, en 
apparence, qu'un changement d'état physique. En réalité, le 
rapport entre les principes alibiles a pu être entièrement troublé. 
On sait quel véhicule de phosphates est tout liquide albumineux 
dans le monde organisé : non seulement phosphates alcalins 
naturellement solubles, mais même phosphate de chaux en 
suspension ou solubilisé. Avec le changement d’état de l’albu- 
mine, une précipitation d’une partie de ce phosphate de chaux 
doit se produire, et ainsi tombe, au profit de l’autre pigment, la 
prédominance de l’élément qui assurait la fluorescence. Le chan- 
gement survenu dans le rapport des facteurs dont la fonction 
chromogène dépend, aboutira à fluorescence et pyocyanine ou 
à pyocyanine seule, selon que l'équilibre sera réalisé ou que la 
prédominance aura été assurée à l'élément azoté. Le premier 
cas s'applique au bouillon. La peptonisation détermine le second. 
Mais on ne doit pas faire abstraction, dans les effets de cette 
dernière, de la part qui revient à l'opération de technique 
microbienne qui s'y ajoute : je veux parler de la stérilisation à 
l’autoclave du produit peptonisé, ramené à l’alcalinité, et de la 
filtration qui s’ensuit. Une diminution réelle dans la teneur du 
milieu en phosphate s'ajoute, de ce fait, à la diminution seu- 
lement relative que la peplonisation avait causée, en élevant 
simplement le taux des éléments azotés assimilables. 

Nous avons vu pourtant que la peptonisation de la viande, 
faite dans des conditions identiques, n’a pas donné un milieu 
de culture aussi réfractaire à la fluorescence que l’albumine- 
peptone. Pour expliquer ces effets différents des deux peptones, 
s’ils ne sont pas jusliciables de différences dans la proportion de 
leurs principes azolés, nous ne sommes pas réduit à invoquer 
uniquement la possibilité de la prédominance, dans la viande, 
d’une combinaison phosphatée alealine sur la combinaison 
calcique, ce qui soustrairait une quantité proporlionuelle de 
phosphate aux effets de la chauffe à l’autoclave après neutra- 
lisation. On doit songer encore qu'il existe une combinaison 
organique, capable d'assurer le passage en solution de l'élément 
phosphoré, même à l’état de composé calcique, et qu'elle se 
trouve dans la viande. C’est l’acide phosphoglycérique, dont le 
sel de chaux est soluble, à l'inverse du phosphate de la même 
base. La présence de phosphoglycérate de chaux dans le bouillon 
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de viande est assez manifeste. C’est ce composé, comme je m’en 
suis assuré, qui cause, en raison de sa moindre solubilité à 
chaud, ce trouble bien connu de nos bouillons au sortir de 
l’autoclave, trouble qui disparaît bientôt par le refroidissement. 


VI 


Ces considérations s'appliquent aussi bien à l'interprétation 
des effets qu’on obtient de la peptone de viande du commerce. 
Les mêmes causes interviennent. Le procédé que j'ai suivi dans 
mes expériences de peptonisalion n'élait d’ailleurs que la repro- 
duction du procédé qui est appliqué en grand dans l’industrie et 
devait aboutir ainsi à des produits de propriétés identiques. Je 
rappellerai en quoi consiste le procédé industriel le plus 
ordinairement employé; ce sera l’occasion de faire connaître 
la technique que j'ai adoptée dans toutes mes opérations de 
laboratoire *. 

La viande, débarrassée des os et de la graisse, et bien divisée, 
est mise en contact avec de la pepsine dans de l’eau additionnée 
d'acide chlorhydrique : 1 kilo de viande dans 3 litres d’eau à 
1 0/0 d'acide. Le digestion se fait à 50°. La peptonisation achevée, 
ce dont on s'assure avec le ferrocyanure de potassium et l'acide 
acétique, la liqueur qui en résulte est filtrée à la chausse, bouillie 
et traitée à l’ébullilion par du bicarbonate de soude, jusqu'à 
neutralité au papier de tournesol. Après une filtration nouvelle, 
la suite de l'opération, qui consiste en évaporations pour obtenir 
le produit sec, est sans intérèt et ne s’appliquait pas d’ailleurs 
dans mes essais. Ce qui est intéressant à notre point de vue, 
c’est l'influence que peut avoir cette pratique sur la teneur de la 
peptone en phosphate. Or, on doit reconnaîlre qu’elle serait en 
état de l’enrichir plutôt, par suite de la double décomposition 
que l'élévation de la température est propre à favoriser entre le 
bicarbonate de soude et le phosphate de chaux en présence. 

On devait s'étonner davantage qu’une peptone de viande 
eût donné le résullat que j'ai obtenu au début de mes recherches : 

4.Je me fais un plaisir d'adresser ici publiquement mes bien vifs remerciements 
à M. Chassaing. La libéralité avec laquelle il a mis à ma disposition ses excellents 


produits physiologiques et m’a fourni sur leur fabrication tous les renseignements 
dont j’ai eu besoin, m’a bien facilité l’exécution de ce travail. 
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absence de fluorescence qui indique l'indigence de phosphate. 
Je m'enquis de la provenance du produit. Le fabricant, 
M. Neudascher a bien voulu me faire connaître son procédé de 
préparation et m'autoriser à le publier : je lui en adresse mes 
vifs remerciements. La viande est traitée par la pepsine en 
présence de l'acide sulfurique : 50 kilogrammes de viande avec 
400 grammes d'acide et 70 kilogrammes d’eau. La température 
atteint jusqu'à 55°. La saturation de l’acide est faite au moyen 
du carbonate de chaux, ajouté en excès. On remarquera Ja 
différence de ce procédé avec le premier. La double décomposi- 
tion, qui peut y survenir aussi, produirait un effet contraire de 
l’autre : transformation du phosphate alcalin en sel calcaire. La 
combinaison organique, à la faveur de laquelle l'acide phospho- 
rique reste dissous en présence de la chaux, ne peut pas s'y 
maintenir davantage : le phosphoglycérate de chaux se décom- 
pose, dans les conditions d’acidité et de température qui sont 
réalisées ici, en glycérine et phosphate de chaux. La peptone 
ainsi préparée est donc bien comparable, pour nos cultures, à la 
peptone pure : l'élément de la fluorescence en est, sinon exclu, 
du moins considérablement réduit. 

Il n’est plus besoin d'insister sur les traitements qui, dansle 
procédé de Henninger, assurent ce résultat. On ne doit pas 
douter de l'utilité des lavages acides de la fibrine, qui la débar- 
rassent des sels, préalablement à la peptonisation. Nous avons 
vu, d'ailleurs, qu'ils n'étaient pas indispensables. L'important, 
je le répète, est moins de supprimer entièrement les phosphates 
que d'en réduire le taux. 


VII 


Il reste à expliquer comment la peptone de fibrine musculaire 
peut acquérir, en solution à l’air, la propriété de favoriser la 
formation de fluorescence, propriété dont elle était dépourvue 
tout d’abord. Sous la loi des conditions que nous avons assignées 
à la producuion de la fluorescence, nous ne pouvons interpréter 
que d'une façon ce changement : le rapport du phosphate à la 
matère azotée a varié. Deux causes peuvent avoir amené ce 
résultat. La matière azotée a pu diminuer, le phosphate restant 
constant. On trouve bien qu'il s'est produit des phénomènes 
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d’oxydation dans la solution de peptone : la couleur brune et 
l'acidité en témoignent : mais cette solution est restée limpide; 
il n’y a eu séparation d'aucun corps, pour diminuer la proportion 
des principes azotés assimilables. Ou bien, le titre en phosphate 
a augmenté : un phosphate serait apparu, qui n'existait pas sous 
cet élat ou qui était masqué dans la liqueur primitive ; il suffit, 
pour cela, de concevoir que ce phosphate était engagé dans une 
combinaison où le microbe était impuissant à le reconnaître et à 
l'utiliser, et que cette combinaison s’est décomposée au contact 
de l'air. La chimie nous a dès longtemps familiarisés avec 
l'existence de pareils composés dans les milieux organiques. [l est 
fréquent qu'un élément se dérobe ainsi, non pas seulement à 
appropriation biologique quicomporte tant de contingence, mais 
même à des réactions auxquelles on attribue volontiers un 
caractère de nécessité : ainsi des sulfates d'éthyle, pour ne citer 
qu'un exemple, où le sel de baryte est impuissant à révéler 
l’acide sulfurique. 

Gobley a jadis extrait du jaune d’œuf et dun cerveau une 
substance qui joue un rôle analogue vis-à-vis de l'acide phos- 
phorique : c’est la lécithine, qui est extrèmement répandue dans 
l'organisme animal et, on peut dire, dans le monde organisé 
tout entier. De quelques travaux que cette lécithine ait été l’objet 
dans la suite, c’est dans les mémoires de Gobley, d’une si péné- 
trante analyse etd’une lucidité si remarquable, qu’on peut encore 
le mieux en approfondir l'étude : leur lecture a été bien sugges- 
tive pour mes recherches. 

Le lécithine est de l’oléo-margaro-phosphoglycérate de 
choline. Elle se saponifie à la façon des corps gras et sous les 
mêmes influences, particulièrement sous l’action des alcalis. 
Elle se décompose déjà à l'air, mais j'ai reconnu qu'elle peut 
subir, sans allération sensible, le passage à l’autoclave. Les 
produits de son dédoublement sont, avec les acides gras et la 
choline, l’acide phosphoglycérique qui a pour nos recherches un 
si grand intérêt. 

Pour attribuer un rôle à la lécithine dans le phénomène que 
j'étudie, je devais m'assurer que le microbe sait distinguerentre 
ce corps intact, sous l’état où j'imaginais qu'il existe dans la 
peptone récente, et les produits de sa décomposition dans une 
peptone vieillie à l'air. 


FONCTION FLUORESCIGÈNE DES MICROBES. 817 


J'ai donc préparé de la lécithine de cervelle, ne pouvant me 
fier à la lécithine du commerce pour les raisons qu’on trouvera 
plus loin. Cette lécithine a été bien divisée dans de l’eau distillée 
(Ogr,5 dans 50 c. ce.) où elle forme une véritable émulsion, et la 
liqueur a été stérilisée à l’autoclave. Le microbe ensemencé ne 
s’y est pas développé, autant qu'on en peut juger dans ce milieu 
trouble ; du moins, il n’y a pas fait de couleur. La solution a été 
mélangée alors à une solution de succinate d'ammoniaque et de 
sulfate de magnésie, qu'on avait stérilisée à part et faite de 
concentration telle que cette addition la ramenât au titre 
habituel des deux sels, dans les expériences précédentes. Le 
bacille pyocyanique se développe bien dans ce mélange et y 
doune de la pyocyanine sans fluorescence. D’un autre côté, j'ai 
vérifié qu'une solution de phosphoglycérate (j'ai choisi le sel de 
chaux dont la solubilité garantit la bonne conservation) ajoutée 
à la solution de succinate d’ammoniaque et de sulfate de 
magnésie, stérilisation faite au préalable de chaque liqueur 
séparément, était, au même titre qu’un phosphate, mise à profit 
parle microbe pour produire de la fluorescence. 

Une série de tubes, contenant de la solution de lécithine et 
fermés simplement à la ouate, a été abandonnée à l’air. A 
différents intervalles, l'essai de cette solution a été fait toujours 
de la même manière, après mélange du contenu d’un tube avec 
quantités voulues de succinate d’ammoniaque et de sulfate de 
magnésie, par ensemencement du bacille pyocyanique. A mesure 
qu'on s’éloignait du début de l’expérience, où de la pyocyanine 
seulement avait apparu dans le premier essai, on pouvait 
constater un vert toujours plus brillant dans les tubes successi- 
vement essayés, jusqu’au terme, marqué par une fluorescence 
bien nette dans le dernier essai, pour lequel il était devenu 
nécessaire de saturer, avant l’ensemencement, l'acidité développée 
parailèlement à la décomposition. C’est exactement ce qu’on 
avait observé dans les solutions de peptone. On conçoit que de 
la lécithine, qui a passé dans la peptone, y présente d'autant 
mieux de semblables effets que la réaction alcaline du milieu est 
plus propice à son dédoublement. 

La lécithine m'a servi à de nouvelles expériences qui confir- 
ment pleinement ce que nous savons déjà du sens et de la mesure 
dans lesquels s’exerce l'intervention des phosphates. Sous son 
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état normal qui figure une matière molle et visqueuse, et en 
dehors même de sa division extrême dans l’eau, cette lécithine 
subit l’action de l'air. Sans présenter un aspect différent, elle 
peut avoir éprouvé un commencement de décomposition dont 
témoigne la réaction biologiqne : le microbe fait dans ce cas de 
la fluorescence, même dans une solution récente. Les échantil- 
lons du commerce, de préparation plus ou moins ancienne, 
m'ont souvent offert la preuve de cette décomposition ; c'est 
pourquoi j'ai préparé de la lécithine pour les besoins de mes 
recherches. Uue solution de lécithine ainsi altérée a été ajoutée 
en dilutions croissantes aux deux sels fixes de tous ces essais, 
ces derniers à des doses invariables. Il en est résulté une série de 
tubes aux proportions pour 100 c.c. de succinate d’ammoniaque, 
1 gramme ; sulfate de magnésie, 0,50 ; lécithine : 


A gr. 0,5. 0,25. 0,125. 0,0625. 0,03125 gr. 


On voit que, si l'apport d'azote dû à la lécithine décroissait dans 
lamème proportion queleproduitphosphoré deson dédoublement, 
le taux de principe azoté restait maintenu à un degré élevé par 
la présence du sel ammoniacal sous le même poids dans tous 
les tubes. La culture montre que, dans les deux premiers tubes, 
il y a du phosphoglvcérate en quantité suffisante pour com- 
penser l'excès de composé azoté : iis présentent de la fluores- 
cence. L’éclat du vert diminuait dans les tubes suivants. Dans 
le dernier tube il n’y avait que de la pyocyanine. Mais la couleur 
bleue y offrait une intensité que n’alteignait jamais le mélange 
seul des deux sels, ensemencé comparativement. On voyait ainsi 
de quelle utilité pour le bon fonctionnement du microbe était le 
phosphoglycérate, même à la dose infime qui répondait à 
l'extrême dilution de la lécithine. J'avais pu apprécier déjà cette 
influence favorable des moindres doses du composé phosphoré 
dans l’expérience du paragraphe IV, en rapprochant de même 
les effets de la culture dans les deux sels’ et dans leur mélange 
avec 0,0125 de phosphate de potasse pour 1,000 c. c. Ces essais 
en séries et par comparaisons de tubes juxtaposés fournissent 
les meilleurs moyens d'apprécier des influences aussi délicates 
dans la gamme nuancée des verts qui offre à l’œil une véritable 
échelle colorimétrique. 

Il faut encore mentionner ce qu'on observe dans le lait pepto- 
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nisé : la culture s’y accompagne de fluorescence. C’est le contraire 
de ce que nous avons vu dans l’albumine peptonisée. Ce qui est 
d'accord avec ce fait, que dans le lait le rapport du phosphate à la 
matière albuminoïde est plus grand que dans l’albumine de l’œuf. 


VII 


Toutes les expériences concluent ainsi au rôle prépondérant 
de la teneur en phosphate du milieu nourricier pour la produc- 
tion pigmentaire des microbes fluorescents. Par cette réaction 
d'ordre biologique, du phosphate de potasse a été reconnu, 
comme on a vu, sous la dilution de 1/8000e. C’est un résultat de 
plus à porter au compte d’une méthode d’analyse dont les 
applications doivent devenir tous les jours plus nombreuses. Les 
microbes, dont la délicatesse dépasse si souvent celle des réactifs 
les plus sensibles, doivent être substitués de plus en plus à ces 
derniers, pour aborder tant de problèmes de chimie physiolo- 
gique que les méthodes anciennes n’ont pas résolus. On ne 
saurait trop insister sur cette idée. Les recherches qui peuvent 
servir à en vérifier la justesse ne sont d’ailleurs pas susceptibles 
seulement de conclusion aussi théorique. Elles ont abouti, dans 
l’espèce, à la connaissance des meilleures conditions pour obtenir 
en quantité le pigment vert fluorescent. C’est aussi bien le but 
qu’on devait atteindre avant d’en entreprendre l'étude chimique. 
Schænbein, déjà, proposait cette étude à l'application des 
chimistes. Elle n'offre que plus d'intérêt et plus de chances de 
succès du fait qu’on peut en obtenir à volonté la matière pre- 
mière, et plus abondamment produite, dans des conditions de 
pureté plus grande et de moindre complexité du milieu. Il 
convient de substituer désormais le liquide nourricier minéral 
au bouillon, où récemment encore M. Hoffa ‘ entreprenait l'étude 
du pigment. [l conclut de ses recherches à un corps albuminoïde. 
On sent le redoublement d'intérêt qui s’attacherait à la confir- 
mation de ce résultat, si on l’obtenait dans un milieu primiti- 
vement plus exempt que le bouillon de toute matière albumi- 
noïde. 

S'il y avait profit à mettre une fois de plus en lumière, 
comme je m'y suis attaché, la dépendance des fonctions micro- 

4. München. medic. Wochenschrift. 1891, p. 247. 
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biennes vis-à-vis des conditions de milieu, il convient de recon- 
naître qu’on ne fait ainsi qu'appliquer à l’objet de cette science 
nouvelle de la microbie une notion bien ancienne déjà dans les 
sciences biologiques. Les végétaux supérieurs autant que les 
infiniment petits témoignent, par la qualité et la quantité de 
leurs produits, de la convenance de l'aliment qui leur est offert. La 
science des engrais est fondée sur ces observations. On n'’inter- 
roge pas non plus les végétaux sur leurs besoins dans les champs 
d'expérience, autrement que nous faisons les microbes. On se 
soustrait d'autant moins à ces rapprochements que le cas parti- 
culier permet de resserrer la comparaison plus encore. On a vu 
le prix que nos microbes fluorescents attachent à la richesse du 
terrain en phosphate pour exalter leur production pigmentaire. 
N'est-ce pas aussi une suralimentation phosphatée qui triple le 
rendement d’un sol et porte la récolte de froment de 8 à 24 quin- 
taux métriques de grains à l’hectare ? : 


IX 


Il faut dire un mot encore de la signification que doit prendre 
la constatation des microbes fluorescents dans les eaux,fd’après 
cette étude des conditions où s'exerce le mieux leuräfonction 
chromogène. On associait déjà à leur présence l’idée d’une cor- 
ruption du milieu. Leur importance diagnostique s'accroît dans « 
un sens d'autant plus défavorable à la valeur de l’eau que la . 
corruption dont ils témoignent doit être rapportée plutôt à une 
origine animale. 

Les végétaux, à la vérité, comprennent des phosphates 
dans leur constitution : les infusions végétales se montrent pour 
cette cause, dans les recherches expérimentales, aussi propres à 
la production de la fluorescence ; et mème, le composé si univer- 
sellement associé à la vie, la lécithine a été retrouvée dans un 
grand nombre de végétaux. Nous avons vu pourtant que, dans 
les conditions naturelles, c'est en milieu animal seulement que 
la fluorescence verte s’est moutrée à tous les observateurs. D’un 
autre côté, l’analyse chimique, depuis longtemps, rattache 
exclusivement à une souillure d’origine animale la présence 


1. Traité de Chimie agricole, Dehérain, 1892. Expérience de Grignon, p. 420. 
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d'acide phosphorique dans les eaux. L'analyse microbiologique 
conclura de même sur la présence des organismes fluorescents. 
De l'existence et du nombre de leurs germes, elle peut, de plus, 
déduire quelques indications sur le rapprochement ou l’éloi- 
gnement de la cause de la souillure. J'ai montré avec le bacille 
pyocyanique que le microbe peut, avant de périr, être dépouillé 
de sa fonction fluorescigène sous l’action de causes débilitantes. 
J'ai eu recours à la chaleur. L’oxygène en excès. la radiation 
solaire, la pénurie d'aliments réalisent des conditions aussi 
funestes aux fonctions, sinon à la vie microbienne. Toutes ces 
influences auront eu d'autant plus de chances de s'exercer que le 
microbe subit depuis plus longtemps les vicissitudes du transport 
par les eaux. L'apparition de la fluorescence dans la culture des 
microbes d'une eau témoigne donc que la souillure de l’eau est 
d'origine animale, et que cette souillure est récente, qu’elle pro- 
vienne de la pénétration du microbe même dans l’eau, où d’un 
renouvellement pour le microbe ancien déjà dans cette eau et 
sur le point d'en subir les effets de dégradation, de l'aliment 
phosphaté nécessaire à maintenir ou à ranimer son énergie 
fonctionnelle. 

On me permettra une dernière réflexion. Certains liquides 
de l'organisme, principalement des sérosités, offrent parfois des 
degrés variables de fluorescence, même de couleur verte, en 
dehors de l’ingérence des microbes. N'est-on pas autorisé à se 
demander, dans ces cas, si certaines cellules des tissus vivants 
n'élaborent pas, à ia facon des microbes, les éléments de la 
fluorescence si abondamment répandus autour d'elles‘? C'est, 
en tous cas, une question qui ne peut recevoir de solution que 

4. J’ai indiqué déjà le rapprochement qui s'impose avec la substance fluores- 
cente que M. R. Dubois a signalée dans le sang vert des pyrophores.(Les Elatérides 
lumineux, 1886.) Qu’y aurait-il d’extraordinaire à ce que, chez des êtres plus éle- 
vés en organisation, la fonction fluorescigène fût localisée dans un tissu ou un 
organe, au lieu d’absorber tout l’être, comme ce nous semble le cas pour les 
cellules microbiennes, par une appréciation sans doute moins adéquate à la vérité 
que conséquente à l’imperfection de nos instruments, qui ne nous permettent pas 
de réduire ces cellules en éléments plus petits? N'est-ce pas ce qu’on voit pour 
la fonction photogène? Et il ne serait que plus digne d’intérêt, si la fluorescence 
décrite par M. Dubois, que « l’acide acétique détruit, que l’ammoniaque fait repa- 
raître ou dont elle exagère notablement l'éclat », était identique à la fluorescence 
de nos microbes, que le même insecte, le pyrophore, réunit les fonctions photo- 
gène et fluorescigène que je ne sache pas qu’on ait encore trouvées associées 


dans un même microbe, mais qui ne doivent pas être plus incompatibles que 
fluorescigène et pyocyanogène. 


Lu 'ait ‘ LAS 
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quand on connaîtra mieux, chimiquement, cette matière fluores- 
cente pour l'identifier, en quelque point qu’elle se rencontre, par 
un ensemble de réactions irréfragables. 


APPENDICE 


Je ne suis pas assuré qu’il n’y ait pas quelques omissions encore 
dans la liste que je donne des microbes auxquels on a attribué la 
fluorescence. Telle qu'elle est, elle suffit à prouver la nécessité d’une 
revision dans ce groupe et servira peut-être à refréner quelques velléités 
de créations nouvelles. Voici d’abord la liste des microbes dans le 
nom spécifique desquels la fonction fluorescigène est rappelée : 

Diplococcus fluorescens fœtidus. Kiamanx. Allgem. med. Centralzei- 
tung. 1887. ErsexserG. Bakt. Diagnostik. 1891. 8. 

Bac. fluor. liquefaciens minutissinus. UxxA. Tommasozr. Monaish. 
{. prakt. Dermatologie. T. IX. Eis. 57. 

Bac. fluor. nivalis. Scumeccx. Centralb. f. Bakter. T. IV, et ces 
Annales. T. IL, p. 626. Eis. 58. 

Blaugrün fluorescir. Bacterium. Anamerz. 43. Mittheil. d. Versuchs- 
station f. Brauer.u. Mülz. Vienne. 1888. 

Bac. fluor. non liquefaciens.Fricx. Virchow’s Archiv.T. CX VI. 1889. 
Eis. 118. 

Micrococcus fluorescens.MAG@rorA. X VI. Gior. Soc. Ttal.d’Igiene. 1889. 

Bac. fluor. aureus. ZimMERMANN. Chemnitz. 1890. Eis. 365. 

 — longus. Id. Id. Eis. 366. 

— tenus. Id. Id. Eis. 367. 

Bac. butyri fluorescens. Fr. Larar. Archiv. f. Hygiene. T. XHIT. 1891. 

Dans les microbes qui possèdent la fonction sans que leur nom le 
rappelle, il convient de placer, à raison de la couleur et des réactions 
de son pigment, bien que le mot de fluorescence ne soit pas expressé- 
ment prononcé : 

Micrococcus chlorinus. F. Conx. Beitr.z. Biol. d. Pflanzen. T.1.1872. 

La fluorescence est signalée en propres termes pour les suivants : 

Bac. erythrasporus. F. Cox et Mircer. Beit. T. III. 1879. 

Bacterium termo. F: Conn. Beit. T. IT. 1872. Era. Beit. T. I, 
fasc. IIL. 4875. Gavon. Th. de la Fac. des Sc. de Paris. A875. ViGnaL. 
Arch. de Physiol. 1886. Eis. 71. 

Bactérie commune. Miouez. Ann. de Montsouris. 1879. 

Micrococcus diffluens. Scurogrer. Kryptogamenflora von Schlesien. 
Pilze. 1886. 

Bac. smaragdinus fœtidus. Reimaxx. Würzhourg. 1887. Eis. 270. 

Bacilte de la diarrhée verte. Lesage. Arch. de Physiol. 1888. Eis. 192. 
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Bac. viscosus. G. et P. FrankLanD. Zeitsch. f. Hygiene. T. VE. 1889. 

Bac. iris. Fricx. Virchow’s Archiv. T. CXVI. 1889. Eis. 121. - 

Bac. virescens. Frick. loc. cit. Eis. 196. 

Bac. viridis pallescens. Frick. loc. cit. Eis. 127. 

Bacterium osteophilum. A. Bicer. Bull. Scient. de la France et de la 
Belgique. T. XXI. 1890. 

Bacillus melochloros. F. Wixkcer et H. v. Scarogrrer. Vienne. 1890. 

Bac. viridans. W. Sr-CLair Symmers. British med. Journal. T. IL. 
1891. 

D'autres auteurs. qui ont rencontré des bacilles fluorescents, se sont 
bornés à les désigner sous ce terme général ou les ont identifiés avec 
l'une des espèces de FLucce. Ainsi, le Bac. fluor. putidus a été signalé 
dans la ventouse buccale des sangsues, G. Parinorrr. Parme, 1890; sur 
les personnes à sueur fétide, Maarora, IV, loc. cit. Le Bac. fluores- 
cens liquefaciens, dans les matières fécales, Brexsrock. Zeitsch. f. 
klin. Med. T. VIIL. 1884 ; Brrecer. Zeitschr. f. phys. Chemie. T. VIT. 
1883, et Berl. klin. Wochensch. T. XXI. 1884; sous les ongles, R. Mrr- 
TMANN. Virchow’s Archiv. T. CXIIT. 1888; dans le cul-de-sac conjonc- 
tival, Fiox, in Eis. Diagn. 1891; dans l’eau de fleurs d'oranger, Virow. 
Comptes rendus Acad. des Sc. T. CXIV. 1892. Les deux espèces 
conjointement, dans les grêlons, O. Buswin. Ces Annales. T. I, p. 593. 
On ne compte plus les auteurs qui ont trouvé ces deux espèces dans 
les eaux où elles sont extrêmement fréquentes. 

Des bacilles fluorescents ont été trouvés encore dans le sperme, 
Enxsr. Zeitschr. f. Hygiene. T. IV. 1884; dans le lait, Huerre, Mitth. 
aus der Kaiserl. Gesundheits. T. IT. 18824 ; dans la terre, Heræus. Zeitsch. 
[. Hygiene T.T. 1886; dans les mucosités nasales, normales ou patho- 
logiques, Srraucx. Hasek. München. med. Wochensch. T. XXXIV. 1887 
et Berlin klin. Wochensch. T. XXV. 1888; dans l'intestin du lapin, 
CHarRix et Rocer. Comptes rendus Soc. de Biol. 1887, etc. 


SUR LA FIXATION DE L'AZOTE LIBRE PAR LES PLANTES 


Par MM. TH. SCHLOESING fils et EM. LAURENT. 


——— 


PREMIÈRE PARTIE 


PLANTES SUPÉRIEURES. 


La première partie de ce mémoire se rapporte aux recher- 
ches que nous avons faites dans le cours de l’année 1892 sur la 
question de la fixation de l’azote libre par les plantes supérieures. 
Ces recherches ont été exécutées par les méthodes et avec les 
appareils que nous avons déjà fait connaître en rendant compte 
de nos expériences de 1890 et 1891 sur le même sujet”. 

Rappelons sommairement le principe des méthodes em- 
ployées. Dans chaque expérience, on met en œuvre concurrem- 
ment la méthode directe et la méthode indirecte. La première 
consiste à mesurer au début et à la fin, à l’état libre et pur, 
l'azote gazeux en présence duquel sont cultivées les plantes, et 
à comparer les deux mesures. La seconde est fondée sur le 
dosage de l’azote, 1° avant culture dans le sol et les semences 
et 2° après culture dans le sol et les plantes entières obtenues; 
s’il y a eu fixation, l’azote dosé en second lieu l'emporte sur 
l’azote initial. Les deux méthodes doivent concorder, c’est-à- 
dire que le gain d’azote constaté par la seconde doit égaler, 
aux erreurs de mesure prèsz, l'azote dont la première indique la 
disparition. On admet, dans l'exécution de ces méthodes, comme 
erreurs maxima, dans une expérience bien faite, respective- 
ment + jt et + 4ms, 

Les cultures se font nécessairement en vases clos; la com- 
position de l’atmosphère interne des appareils est surveillée 
par de fréquentes analyses et entretenue dans les limites qui 
conviennent à la végétation, soit par des absorptions d'oxygène 


4. Annales de l'Institut Pasteur, février 1892. 
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faites au moyen de cuivre chauffé, soit par des additions d’acide 
carbonique. 

Les sols ont consisté en terre naturelle provenant d'un 
sous-sol de Montretout. Ils ont été mélangés avec un peu de 
délayure d’un mélange de plusieurs bonnes terres et pourvus 
ainsi de germes des êtres microscopiques existant dans ces 
terres; leur surface a été, après introduction des semences, 
recouverte d’une mince couche de sable calciné destinée à empèê- 
cher la production de plantes inférieures; elle est restée, cette 
année, comme dans la deuxième série des expériences de 1891, 
effectivement exempte de ces plantes. 

Jusqu'ici, nous avions mis en œuvre dans nos expériences 
des sols contenant, naturellement ou après addition de nitrates, 
peu d’azote. Il fallait expérimenter dans ces conditions, pour 
voir si les plantes, ne rencontrant dans le sol qu'une quantité 
d'azote combiné inférieure à leurs besoins, assimileraient de 
l'azote libre ; autrement, on aurait pu, si les plantes n'avaient 
pas fixé d’azote libre, objecter que la cause en était non dans le 
fait qu’elles n'avaient pas la faculté d'accomplir une telle fixation, 
mais dans cet autre que le sol leur avait offert une nourriture 
azotée suffisante. Rappelons que, dans cette manière d'opérer, 
nous n’avons pas trouvé de plantes supérieures, en dehors des 
Légumineuses, fixant de l’azote libre. 

Il fallait aussi, pourexaminer les divers cas quise présentent, 
employer des sols plus riches en azote. C’est ce que nous avons 
fait cette année. Nos sols ont reçu des doses d’azote nitrique 
assez importantes. Les plantes ont pris un développement plus 
considérable. Dans ces nouvelles conditions, nous avons 
retrouvé, pour les plantes supérieures expérimentées autres que 
les Légumineuses, les résultats négatifs que nous avions déjà 
obtenus. 

Au point de vue de l’exécution des expériences, nous n'avons 
apporté que peu de modifications aux procédés que nous avions 
suivis antérieurement. Nous avons simplifié le mode de dessicca- 
tion finale des sols. Nous les chauffions, les autres années, 
dans le vide à la température de 75°, en recueillant les produits 
de la distillation pour y doser l’ammoniaque; mais l’alcali ainsi 
obtenu n’a qu'exceptionnellement atteint un poids correspon- 
dant à 0%°,5 d'azote. Au risque de perdre cet azote, nous avons 
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simplement desséché les sols au bain-marie, à l’air libre. D’ail- 
leurs, la terre initiale qui nous à servi à la détermination de 
l'azote mis en œuvre, a été séchée également à l’air libre. Aussi 
pensons-nous n'avoir introduit aucune erreur appréciable avec 
ce changement. 

Dans le dosage de l'azote des récoltes, une plus grande 
rigueur a été apportée. On s'était borné précédemment à l’appli- 
cation du procédé Kjeldahl. Ce procédé pouvait très bien con- 
venir alors, sans qu'on eûl à craindre qu'il laissât perdre de 
l’azote nitrique, parce que les plantes ne contenaient que des 
quantilés extrêmement faibles d'azote à cetétat, étant venues sur 
des sols très pauvres en nitrates. Il n’en était plus de même 
cette année. Nous avons donc, malgré l'excès de travail qui 
devait en résulter, dosé en volume l'azote total des plantes 
comme celui des sols. 

Enfin, nous avons apporté une attention plus grande qu’au- 
paravant sur les petites corrections nécessitées par l'emploi du 
sucre ajouté au sol pour les dosages d'azote. Opérant chaque 
fois sur 200 grammes de sol sec, nous y avons incorporé un 
poids de sucre exactement égal à 4:r,5. On a toujours employé 
des lots de sucre pilé provenant d’une même provision, laquelle 
contenait Ous,49 d'azote pour 15,5 de matière. De l’azote obtenu 
dans chacun des dosages, on a retranché cette quantité cons- 
tante. 

Les dosages d'azote ont été exécutés au moins deux fois 
pour chaque sol ayant servi à une expérience. Leurs résultats, 
dont nous ne donnerons que la moyenne, n’ont pas, une fois 
rapportés au soi total, différé de 4", sauf en ce qui concerne 
le sol de l'expérience de la pomme de terre. Quatre dosages 
ont été exécutés sur ce sol dans des conditions paraissant 
identiques. Ils ont donné des chiffres sensiblement différents. 
Sans doute, les tubercules ou les racines y avaient aban- 
donné quelques débris s’opposant à l'établissement d’une 
complète homogénéité. Nous avons cru pouvoir adopter comme 
résultat définitif la moyenne de quatre résultats trouvés, d’au- 
tant plus que la somme des quatre prises de sol analysées 
représentait, non pas une petite fraction, mais plus du quart 
du sol total. | 

Pour trois de nos expériences, nous ne pouvons présenter les 
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chiffres de la méthode directe. Un jour de l’été dernier, par une 
chaleur exceptionnelle à laquelle on ne pouvait guère s'attendre, 
l’atmosphère intérieure des appareils s’est trouvée tellement 
dilatée qu'un peu de gaz s’est échappé au dehors. La méthode 
directe était dès lors manquée. Cependant les expériences ne 
l’étaient pas. Nous avons attaché à l’usage de la méthode directe 
une importance capitale dans nos premières expériences, quand 
il s’est agi de constater définitivement que certaines plantes 
étaient capables de fixer de l'azote libre ; aujourd’hui que la 
possibilité de cette fixation est bien établie, il faut avouer que 
la méthode directe est devenu moins nécessaire ; du moment que 
les cultures se font à l’abri des composés azotés de l'atmosphère, 
on peut maintenant admettre que, s’il y a une fixation, celle-ci 
est due à un emprunt d’azote libre. 


Les données et les résultats numériques des expériences sont consignés 
dans les tableaux suivants. 

Azote, presque exclusivement à l’état organique, dans 1,000 grammes de 
la terre de Montretout mise en œuvre ! : 87m8,27, 

Poids de cette terre employé : 2,000 grammes dans les quatre pre- 
mières expériences et 3,000 grammes dans la cinquième. 

Poids de sable calciné employé : 100 grammes dans l'expérience II et 
200 grammes dans les autres. 

Azote dans 100 ou 200 grammes de ce sable : négligeable. 

Composition de la solution nutritive, par litre : Sulfate de potasse 05,800, 
sulfate de magnésie 05,500, sulfate ferreux 0#,500, phosphate monocalcique 
0:",500. Titre en nitrate de potasse et volume employé, variables. 

Humidité moyenne du sol, après l'introduction de la solution nutritive 
et des eaux de lavage: 15 à 17 d’eau pour cent de sol sec. 


MÉTHODE DIRECTE 


AZOTE GAZEUX 


EN PLUS 
INITIAL AR es 


au début à la fin 


I Témoin sans culture.,..| 759cc,3 758cc,4 ‘Oce,9 » 
AVION E Se nn er 7. 4585003 | 4582cc,9 3cc,0 » 


4. Avant l’addition de la solution nutritive et de l’eau de lavage, l'humidité 
de cette terre est de 02r,845 d'eau pour 100 grammes de terre sèche. 
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MÉTHODE INDIRECTE 


AZOTE INITIAL AZOTE FINAL EN PLUS 


| 
| 


SOL TOTAL SOL 


Délayure 
de terre 


Semence 


entières 


au à 
TOTAL | début | Ja fin 


Plantes 


L mg mg my mg mz mg mg mg 
I. Témoin s. culture |174,5| 0,1 0 1299,31298,6| O0 |298,6 0,7 | ” 
HIÉFAIVOIMNE EUR .. [174,5| 0,1 9,51426,61265,71158,21423,9 2,7 » 


IT Colza AMP 174,5| 0,1 0,51299,8|1178,81121,91300,7| » | 0,9 
IV. Graminées..... ... [174,51 0,11949,5| 6,91431,01224,41207,01431,1| » 0,1 
V. Pomme de terre .. [261,8] 0,1 487,11101,91550,91311,11233,31544,4| 6,5 » 


Les différences trouvées, tant par la méthode directe que par 
la méthode indirecte, entre l’azote initial et l'azote final, sont 
de l’ordre des erreurs admises, sauf en ce qui concerne l’expé- 
rience sur la pomme de terre; mais, dans ce dernier cas, la 
perte de 68,5 d’azote peut s'expliquer par le dégagement d’un 
peu d’azote gazeux qui se serait fait, suivant ce qu’on enseigne, 
pendant la germination; si pareille perte n’a pas été sensible 
dans les autres expériences, c'est que les semences y renfer- 


maient beaucoup moins d'azote. | 
Voici maintenant quelques renseignements sur les diverses | 
expériences. | 


T. Témoin sans culture. — Du T mai au 31 août. La surface | 
du sol est restée exempte de végétation. Bien qu'il n’y eût pas de | 
culture, on a analysé l'atmosphère interne de temps à autre, 
comme pour les autres expériences, afin de s'assurer que | 
l'oxygène existait en portion convenable. La combustion lente 
de la matière organique du sol devait consommer une certaine 
quantité de ce gaz. L’oxydation du cuivre entrant dans l’appareil 
était capable, on l’a constaté, de produire le même effet d’une 
manière très sensible. Et, en effet, on a dû rajouter de l'oxygène 
le 28 mai et le 9 juin. Dans la suite, le taux de ce gaz n’a plus 
varié notablement ; ii était finalement de 20 0/0. 

IT. Avoine des Salines. — Du 5 mai au 12 juillet. Cinq graines 
semées. Hauteur des plus grandes tiges au-dessus du sol : 
1%,15; hauteur moyenne, 1 mètre. Poids des parties vertes sans 
les racines : fraîches, 95 grammes; sèches, 751,998. Plantes 
entières sèches : 10:r,291. L'azote nitrique a été ajouté au sol en 
deux fois; une moitié le 5 mai, l’autre moitié le 2 juillet; on a 
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dû arrêter l'expérience le 12 juillet parce que les plantes attei- 
gnaient la partie supérieure de l’allonge à culture. 

IL. Colza. — Du 8 mai au 23 juillet. Deux pieds, l’un haut 
de 51 centimètres, l’autre de 44 centimètres au-dessus du sol. Le 
premier a 16 feuilles et de nombreux bourgeons aux aisselles ; le 
second a une douzaine de feuilles. Diamètres des tiges : 8 milli- 
mètres et 5 millimètres. Poids des parties vertes: fraîches, 
45 grammes ; sèches, 6:",8. Plantes entières sèches , 8,414. Au 
moment de la récolte, les feuilles du bas commençaient à jaunir; 
l'azote faisait défaut aux plantes. 

IV. Graminées. — Du 10 mai au 30 août. Mélange de Dactyle 
pelotonné, de Fléole des prés, de Houque laineuse, d’Avoine 
vivace et d'Avoine élevée. Poids des graines semées : 04,316. 
Plantes entières sèches; 198,675. L'azote nitrique ajouté en 
deux fois : une moitié le 10 mai, l’autre le 3 juillet. 

V. Pomme de terre (Early rose). — Du 10 mai au 12 août. 
Semé deux quarts séparés d’un tubercule, pesant ensemble 
15,369 (les deux autres quarts réservés pour des dosages 
d'azote). Il est venu trois tiges à feuilles d’un vert assez foncé. 
Hauteur des tiges, 52 centimètres. Au bas de chaquetige existent 
un tubercule assez volumineux et plusieurs très petits. Poids des 
fanes : fraiches, 61 grammes, sèches, 8#",812. Poids des tuber- 
cules : frais, 29 grammes; secs, 44,845. Poids des racines et 
des tiges souterraines : 20 grammes. Total de la matière 
fraîche : 110 grammes. Total de la matière sèche : 135,657. 
La dessiccation de la plante entière a été faite dans le vide à 
15°; elle a duré deux journées et a entraîné une perte de 
206,00 d'ammoniaque ou de 15,65 d'azote, dont on a tenu 
compte. 

Il faut noter que les plantes dont il vient d’être question 
n’ont pas parcouru toutes les phases de la végétation. Il est 
assez probable que, si elles avaient la faculté d’assimiler l'azote 
libre, elles l’exerceraient, comme les Légumineuses, avant les 
dernières périodes de leur existence. Néanmoins il serait utile 
d’expérimenter sur des sujets qui parviendraient à ces dernières 
périodes. La dimension trep restreinte de nos allonges à culture, 
quoiqu'elles aient presque atteint une limite qu’on ne peut guère 
dépasser, nous en a empêchés. Pour la plupart des plantes de la 
grande culture, il serait très difficile d'opérer avecdes récipients 
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assez grands pour appliquer jusqu’au terme de la végétation la 
méthode directe. Nous pensons qu'aujourd'hui la méthode 
indirecte est suffisante, si on la pratique en se mettant à l’abri 
des composés azotés de l'atmosphère. Elle suffit surtout tant 
qu'on n'obtient que des résultats négatifs relativement à 
l'absorption de l’azote libre. Au cas où l’on rencontrerait une 
nouvelle plante donuant lieu à fixation, il serait très souhaitable 
qu’on la soumît au contrôle de la méthode directe. 


CONCLUSIONS 


1] résulte des chiffres donnés plus haut que, dans les conditions 
de nos expériences, l’Avoine, le Colza, les Graminées employées et 
la Pomme de terre n’ont point fixé d’azote libre en quantité 
mesurable. 

Dans notre intention, les expériences témoins ont été 
instituées pour servir de termes de comparaison et faire savoir 
si, lorsqu'une fixation d’azote serait observée, elle serait réelle- 
ment attribuable aux plantes et aux sols; et elles ont, en effet, 
fourni une telle indication, il y a un an, dans les cas où nous 
avons constaté que de l’azote était fixé. Mais elles ont par elles- 
mêmes une valeur qui n’est pas à négliger, et imposent une 
conclusion que nous avons déjà formulée et sur laquelle il 
importe d’insister, c'est que nos sols absolument nus, ne portant 
aucune végétation apparente, quoique pourvus des êtres micros- 
copiques variés contenus dans de bonnes terres, n’ont point 
fixé d’azote libre. 


II PARTIE 


PLANTES INFÉRIEURES. 


Au cours de nos recherches de 1891, nous avons vu qu'il y 
avait des plantes inférieures capables de fixer l'azote libre de 
l'atmosphère ; après la fixation, nous avons retrouvé dans les 
plantes tout l’azote fixé, tandis que le sol sous-jacent ne s'était 
pas enrichi en azote. Lorsqu'on songe à l’universelle diffusion 
des plantes inférieures à la surface des sols, leur faculté d’absor- 
ber de l’azote libre apparait comme devant tenir une grande place 
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dans les faits agricoles ; aussi avous-nous jugé utile de nous 
arrêter encore à l’éludier ‘. 

Il y a un an, les plantes inférieures venues dans nos expé- 
riences étaient un mélange de mousses et d'algues diverses, 
accompagnées de bactéries. C’est à ce mélange que la fixation 
d'azote libre devait être attribuée. Le progrès que nous avons 
réalisé cette année consiste principalement en ce que nos cultures 
ont été, en général, beaucoup moins complexes, quelques-unes 
même à peu près pures. 

M. Bornet a bien voulu déterminer les algues qui seront 
nommées plus bas. Nous lui sommes extrêmement reconnaissants 
de la bienveillance qu'il nous a témoignée en cette circonstance. 

Dans ces nouvelles recherches, nous avons fait usage du 
même appareil que pour les plantes supérieures ?. Nous avons 
seulement substitué à la grande allonge à culture un simple 
ballon de 1 litre 1/2, que la terre ou le sable employé ne 
remplissait pas tout à fait à moitié. Le ballon était installé devant 
une fenêtre, à l’intérieur du laboratoire. 

Les diverses expériences dont nous avons à rendre compte 
n’ont pas toutes été exécutées dans les mêmes conditions. Nous 
donnerons sur chacune d'elles les détails nécessaires pour faire 
comprendre les différences. 


ExPÉRIENCES À Er II. 


Du 31 mars au 3 octobre. Dans chacune de ces deux expé- 
riences, on emploie 600 grammes de la même terre de Montre- 
tout que plus haut. On y mêle intimement : 2 grammes d’un 
mélange de cinq ou six échantillons de terres riches de jardin 
et 100 c. c. d’une solution nutritive renfermant des sulfates de 
potasse, de magnésie, de chaux et de fer, du phosphate mono- 
calcique, mais point de nitrate. 

On verse goutte à goutte sur le sol, après qu'il a été introduit 
dans le ballon, 5 c. c. d’une dissolution de nitrate de potasse qui 
renferment exactement 10ms d'azote, 5 ©. c. d’eau de lavage et 
enfin, en les distribuant uriformément sur toute la surface, 5 c. c. 
de délayure de terre. On obtient cette délayure en prenant 


4. Comples rendus, t. CXV, p. 732. 
2. Sauf dans les expériences V et VI, ainsi qu'il sera dit. 
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5 grammes du mélange de terres ci-dessus avec 25 c. c. d’eau 
distillée, agitant, laissant reposer deux minutes et aspirant 
5 c. c. de liquide clair. 

Surface du sol : 1 décim. q. 3/4. Elle est, à la fin, tout entière 
couverte par les algues, sauf sur le pourtour où l’ensemence- 
ment n’a pas été complet. 

Plantes venues. Les cultures sont essentiellement constituées 
par un mélange de Nostoc punctiforme Hariot et de Nostoc minu- 
tum Desmazières, le plus souvent à l’état de cellules végétatives, 
parfois à l’état de kystes. Quelques amas incolores formés de 
débris de Nostoc envahis par des bactéries. Quelques colonies 
d'un vert bleu foncé de Cylindrospermum majus Kützing. À côté 
de ces algues, on observe une certaine quantité de filaments de 
protonéma et quelques tiges d’une mousse. Sur presque toute la 
surface du sol, les algues forment une matière de consistance 
gélatineuse, reliant sensiblement entre elles les particules 
terreuses. 


MÉTHODE DIRECTE 


AZOTE GAZEUX 
ER 


INITIAL DISPARU 


LA PRES Y82cc,9 934 cc,2 51cc,7 — 65m8,0 
Here ....| 84700, 817cc,6 99cc,5 — 37m8,1 


MÉTHODE INDIRECTE 


AZOTE INITIAL 


GAIN 
PRE ce ru RL Vs AZOTE FINAL 
TERRE DÉLAYURE 


d’azote 


SOLUTION 
de et 


Montretout | terre de jardin nutritive 


Surface 78,3) 

7, 1486m8,1 | 628,6 

Intérieur 57,8 °" ” 5 

I1...| 52me,4 Mmg,i | 108,0 | 73mg,s | Surface 57) ne 8 lime 3 
Intérieur 57,7) 


I...| 52m8,4 11m8,1 10m8,0 | 73ms,5 


Il y a eu, comme on voit, dans les deux expériences, d’im- 
portantes fixations d’azote libre. La fixation moyenne a été de 
52m pour six mois et pour une surface de 1 décim. q. 3/4. 
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Rapportée à l'année entière et à l’hectare, elle serait 
d'environ 60 kilogrammes; mais le développement des algues 
est peut-être moindre, en général, dans les champs, où la séche- 
resse l’entrave souvent, que dans nos ballons. 

A la fin des expériences, on a isolé le mieux qu’on a pu la 
couche supertficielle du sol portant les algues, de 2 à 4 milli- 
mètres d'épaisseur, et le sol sous-jacent. [l'était matériellement 
impossible d'avoir les algues seules, sans sol. On a dosé séparé- 
ment l’azote dans les deux parts. Les résultats des dosages figu- 
rent ci-dessus à côté des mots surface et intérieur. 

Les deux méthodes, directe et indirecte, sont concordantes 
pour les deux expériences. L’azote, dont la première indique la 
disparition, se retrouve en plus dans la seconde. Dans l’expé- 
rience Il, le degré de concordance, sans s’abaisser au-dessous de 
la limite permise, est un peu moindre; cela peut tenir, en partie, 
à ce que la culture, conservée un ou deux jours après la mesure 
de l’azote gazeux pour l'examen microscopique, a continué à 
absorber un peu d'azote. Nous ferons remarquer, d'ailleurs, 
que, dans ces expériences et les suivantes, nous accordons plus 
d’exactitude à la méthode indirecte qu’à l’autre. En effet, comme 
les poids de sols et de plantes auxquels on a eu affaire dans l’exé- 
cution de la méthode indirecte, ont été bien moindres que dans 
les recherches sur les plantes supérieures, on a pu les analyser 
en opérant, en deux ou trois fois, sur la totalité ou presque tola- 
lité des matières ; de là une précision exceptionnelle. 

Il était intéressant de connaître exactement l’azote que ren- 
fermaient en propre les plantes, indépendamment de la couche 
superficielle avec laquelle elles restaient nécessairement mêlées. 
On a cet azote en retranchant de l’azote total compris dans la 
couche superficielle celui qui correspond au poids de cette cou- 
che supposée au même taux que le sol sous-jacent. Ainsi ont été 
obtenus les chiffres figurant ci-dessous sous la rubrique azote 
dans les plantes. I n’était pas moins utile de connaître le poids de 
matière organique formée. On a, dans ce but, dosé le carbone 
de la couche superficielle; on en a soustrait le carbone corres- 
pondant au sol de cette couche; ce qui a donné celuides plantes. 
En doublant ce dernier résultat, on a obtenu, à peu de chose 
près, le poids de matière organique formée. 
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MATIÈRE ORGANIQUE FORMÉE 


AZOTE 


| DANS LES PLANTES 


TAUX 0/0 D’AZOTE 


| PAR AR ARTS 69ms,3 A476mS 4,7 
1 LEARN PA |]  47ms, 1148mg8 4,2 


Le poids de l’azote des plantes est un peu plus fort que celui 
de l’azote fixé. Il le dépasse de 69%:,3 — 62,6, ou 6w:,7 dans 
l'expérience I, et de 474,7 — 415,3, ou 64,4 dans l'expérience IT. 
C'est que les plantes ont emprunté quelque peu d'azote au sol. 

Les 5 c.c. de délayure de terre versés au début à la surface du 
sol ne contiennent que Oms,1 d'azote; à supposer qu'ils ne se 
soient pas complètement diffusés dans la masse, ils n’ont pu 
contribuer à enrichir en azote la couche superficielle d’une 
manière appréciable. 


EXPÉRIENCES LIL Er IV. 


Du 2 avril au 2 septembre, 600 grammes de sable quartzeux 
lavé à l'acide, puis à l’eau, et calciné ; 125 c.c. de la même solu- 
tiou minérale que pour I et IT; 5 c. ce. de délayure répandus 
comme plus haut. Pas de nitrate. 

Chaque goutte de délayure, en tombant sur le sable, produit 
une petite cavité. C’est de là que part dans la suite la végétation 
pour arriver à couvrir à peu près toute la surface. 

Plantes venues. — WT. Culture à peu près pure de Nostoc punc- 
tiforme, composée presque entièrement de cellules végétatives et 
comprenant aussi quelques petites parties brunâtres formées de 
kystes; çà et là, quelques amas incolores de débris de Nostoc, 
comme ci-dessus. — IV. Culture de Nostoc punctiforme moins 
pure que la précédente ; il y a plus d’amas incolores renfermant 
des bactéries. On a trouvé une colonie de Phormidium papyra- 
ceum et un peu de Nostoc minutum Desmazières. 

Même observation que plus haut sur la consistance gélati- 
neuse des algues. 
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MÉTHODE DIRECTE 
NE STAR D SE PRO 


AZOTE GAZEUX 
EE 


INITIAL FINAL DISPARU 
ITUTRFERRE ...|  1047cc,0 4017cc,8 | |29cc,2—36ms,8 
ARRETE Méthode directe manquée. 


MÉTHODE INDIRECTE 


AZOTE INITIAL 
; GAIN 
D AZOTE FINAL 
FREE DÉLAYURE TOTAL D’AZOTE 
quartzeux 


99 


Surface  33m£,° 


) 
DE Le 
Omzg,9 Om£,1 105,0 ri 90m8,9 | 35mg,9 
? ? 2 Intérieur 3mg,0) Es PP 
Surface 30m8,4), EURE 
rec me 0 ee 
Intérieur 3Mm8,6) 


Ou 8,9 Omg,1 img. 6 


MATIÈRE ORGANIQUE FORMÉE 
AZOTE EE 
DANS LES PLANTES 
POIDS TAUX 0/0 D’AZOTE 
FI ete 82mg,8 82708 4, 
NA ERTEN PEe 29m£,7 543m8 5,9 


On observe encore des fixations importantes d'azote libre. 

Les 345,1 fixés en moyenne (moyenne de 35":,2 et de 335,0) 
correspondent à 40 kilogrammes par hectare el par an. 

Ici l'azote des plantes est légèrement inférieur à l'azote fixé ; 
il lui est inférieur de 355,2 — 32m:,8 ou 2%:,4 dans l’expé- 
rience II, et de 335,0 — 29ms,7 ou 3%:,3 dans l'expérience IV. 
La différence devait nécessairement se produire dans ce sens. 
Quand une plante vit sur un sol, des échanges d'azote ont lieu 
entre elle et ce sol; elle lui emprunte de l'azote s’il en contient 
à un état assimilable et, en même temps, lui abandonne quelque 
peu de matière organique azotée. Daus les expériences L et IF, 
les plantes ont ainsi prélevé sur le sol plus d'azote qu’il n’en a 
reçu d'elles. Mais, dans le présent cas, le sol étant primitivement 
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à peu près complètement dépourvu d’azote, ne pouvait qu’en 
recevoir ; c'est ce qui est arrivé. Il importe de ne jamais perdre 
de vue ces échanges. 


EXPÉRIENCES V, VI, VIT er VIII. 


Pour ces quatre expériences, le sol consiste en 600 grammes 
de terre de Montretout, additionnés de 100 c. c. d’une solution 
nutritive contenant les mêmes sels que précédemment et du 
nitrate de polasse. Le taux de ce nitrate correspond exactement, 

pour 100 c. c. de solution, à 14"£ d'azote nitrique. On n’a pas 
employé de délayure de terre *. 

= Expérience V. Da 11 janvier au 25 mars. Sur la surface du 
sol, on plante de petites toulfes, assez également espacées, de 
deux mousses {Brachythecium rutabulum et Barbula muralis). 
On emploie 114ws de la première et 172% de la seconde (à 
l'état frais). L’azote renfermé dans les mousses est déterminé 
sur des échantillons prélevés au moment de la mise en œuvre, 
et trouvé par l'analyse égal à 2"s,0 pour le poids de mousses 
plantées. Chaque touffe s’entoure peu à peu d’un fin duvet de 
jeune mousse. Les îlots ainsi formés se sont rejoints à la fin 
de février. 

Expérience VI. Du 30 décembre au 29 mars. On délaye dans 
un peu d’eau distillée un poids extrêmement faible, absolument 


1. Une modification a été apportée aux appareils dans les expériences V et VI. 
On y a ajouté un réservoir, en forme de cylindre, contenant une cinquantaine de 
grammes de bicarbonate de soude parfaitement exempt de produits azotés. Le 
cylindre est vertical, placé au-dessus du ballon et maintenu par un bain d’eau à 
une température constante d'environ 650. Il se termine à chaque extrémité par 
un tube de 8 à 10mm de diamètre intérieur; les deux tubes (celui qui part de 
l'extrémité supérieure est recourbé deux fois à angle droit) pénètrent dans le 
ballon, l’un s’arrêtant au haut du col, l’autre descendant près de la surface du 
sol. À 630, le bicarbonate de soude (tel qu’on l’employait) se dissocie notable- 
ment et donne une tension d’acide carbonique très convenable pour la végéta- 
tion. De plus, une circulation des gaz se produit d’elle-même entre le réservoir 
et l’intérieur du ballon, de telle sorte que latmosphère de ce dernier contient 
toujours de l’acide carbonique en proportion voulue et à peu près constante. 
Dés lors l’accroissement de pression que l’on constate à l’intérieur des appareils, 
est dû au seul dégagement d’oxygène effectué par la végétation. Pour maintenir 
la composition de l’atmosphère interne dans les limites qui lui sont assignées, il 
suffit d’absorber de temps à autre de l'oxygène par le cuivre chauffé, de façon à 
revenir chaque fois à peu près à la pression initiale. Il n’y a plus besoin d'ana- 
lyses de gaz. Cette disposition nous avait d’abord séduits; mais, dans la suite, 
nous avons préféré renoncer à un perfectionnement qui entraîne une sensible 
complication d’appareil et empêche de suivre le développement de la végétation 
par la mesure de la quantité d'acide carbonique qu’elle consomme. 
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négligeable pour les analyses, de matière verte prise sur un 
amas où domine de beaucoup une Oscillariée (on ne pousse pas 
plus loin la détermination de cette algue). L'eau est ensuite 
répandue goutte à goutte sur la surface du sol. Vers le 25 janvier, 
on remarque qu'il s’est produit sur le sol de très petites taches 
vertes. Le 9 février, les taches vertes couvrent une grande partie 
de la surface; elles se foncent et, autant qu'on en peut juger en 
les voyant à travers la paroi du ballon, présentent un aspect 
gélatineux en certains points. Le 11 mars, les végélations sont 
très foncées; mais il y a aussi des parties d’un brun clair et par- 
fois légèrement rosé, et une petite tache blanchâtre. 

L'expérience terminée, la culture est examinée de très près. 
On trouve qu’elle consiste en Microcoleus vaginatus à peu près 
pur; on constate la présence de très petites quantités d’autres 
Oscillariées (Lyngbya Oscillatoria) et de Chlorospermées (T'etra- 
spora, Protococcus, Stichococcus, Ulothrix). Les parties brunes 
signalées le {1 mars étaient du Microcoleus vieilli; la tache blan- 
chàtre était du Microcoleus mort et décoloré. 

Expériences VII et VII. Du 6 ou 7 janvier au 4 octobre. Rien 
n’est semé sur le sol; ce sont des expériences témoins. Dans la 
seconde, la surface du sol est recouverte d’une mince couche de 
sable calciné destinée à éviter le développement des algues pou- 
vant exister dans la terre de Montretout mise en expérience. Il 
est venu sur le sol de VIT deux taches vertes, l’une d’une Oscil- 
lariée, Phormidium autumnale Gomont, l’autre de Nostoc punclt- 
forme ; il s’est produit aussi une tache de Phormidium autumnale 
dans VIIL, parce que la couche de sable était trop mince. Au total, 
très peu de matière végétale formée dans ces deux expériences. 

Au témoin VIII on n'a appliqué que la méthode directe. 


MÉTHODE DIRECTE 


AZOTE GAZEUX 


ER 


INITIAL FINAL DISPARU APPART 


Ve. 1069cc,5 41069, 4 oce,4 —0mg,1 » 
NS etes 7184cc,8 785cc,1 » Oce,3—0m8,4 
LITE SEE 740,8 7139ce,8 Occ,5—0m£g,6 S 


it ASE 80ce,1 s18ce,7 jce,4—1m8,8 » 
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MÉTHODE INDIRECTE 


AZOTE INITIAL 
RE 
AZOTE FINAL GAIN | PERTE 
TERRE SOLUTION 
de 4 SEMENCE TOTAL 
Montretout DURE 
Surf: me () 
V..l 5ms,4 | 4me,0 | omg0 | 68ng,, (Pumace 10 pl, lome 4 
Intérieur 51mg,0) 
Surface 147me,79.. 
NI..| 59mg,4 Azms,0 668,4 5 ” «66m8,5 |[Om8,4| » 
é $ ** [Intérieur 48m£,8f ; 
VIL.| 52mg,4 | 14m6,0 » G6me,4 G7me,5 img 4] » 
AZOTE MATIERE ORGANIQUE FORMÉE 
DANS LES PLANTES | , 
POIDS TAUX 0/0 D'AZOTE 
VOA MGR 193mg 5 
NEA RER CRT 12m£,8 33308 3,8 


Il n'y a eu de fixation d’azote appréciable dans aucune de 
ces quatre expériences. | 

Puisqu'il n’y a pas eu d'azote gazeux absorbé, celui des 
plantes de V et de VI a été emprunté au sol. 

On doit s’arrêter un moment sur le résultat de l'expérience VI. 
Le Microcoleus vaginatus n’a point fixé d’azote libre, et cela à 
l'encontre des algues des expériences précédentes (I à IV). La 
différence doit tenir à la nature des algues. S'ii en est réellement 
ainsi, il n’y a pas lieu de trop s’en étonner; entre des êtres, en 
apparence peu dissemblables, on rencontre bien, dans le monde 
des bactéries, des manières de fonctionner aussi éloignées. Mais 
la différence pourrait également être due à d’autres circon- 
stances. Par son mode d’ensemencement (délayage dans de l’eau 
distillée d’une très petite quantité de matière), le Wicrocoleus a 
peut-être été employé dans un état de pureté beaucoup plus 
grand que les autres algues, pureté qui serait défavorable à la 
fixation si, par exemple, celle-ci était le résultat du concours de 
plusieurs êtres. 
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EXPÉRIENCES IX Er X. 


Du 27 février au 19 mars. Ces deux expériences ont porté 
sur une mousse toute formée, employée en quantité relativement 
très considérable. Si cette mousse fixaït sensiblement l’azote 
libre, la fixation devait, étant donné le poids de plante mis en 
œuvre, produire une variation très notable du volume de l'azote 
gazeux enfermé avec elle. 

On a fait deux lots, pesant chacun 58 grammes à l’état frais 
(73 0/0 d’eau), d’une mousse commune (Homalothecium sericeum), 
prise sur un toit de tuiles avec lequel elle ne présentait qu’une 
adhérence à peu près nulle et dont on l’a séparée sans difficulté. 
Sur l’un des lots, on a coupé avec des ciseaux et éliminé les 
parties vertes, laissant seulement les bases brunies des tiges. 
L'autre lot est resté intact. Chacun a été introduit, par fraction, 
dans le ballon d’un de nos appareils. Le ballon renfermait 
600 grammes de sable quartzeux imbibé d’une solution nutritive 
complète, avec nitrate. La mousse a été disposée sur toute la 
surface du sable et légèrement tassée, de manière à prendre 
contact avec lui. L'emploi simultané des deux lots devait servir 
à faire connaître l'influence des parties vertes et celle des 
parties brunes dans les variations de l’azote gazeux, s’il s’en 
produisait. On a entretenu la composition de l'atmosphère dans 
les limites convenables à la végétation. Les expériences ont 
duré trois semaines, au cours desquelles les parties vertes ont 
consommé environ 900 c.c. d'acide carbonique; elles ontconservé 
jusqu'au bout l'aspect de plantes saines et bien portantes. La 
méthode directe a seule été appliquée ; elle a donné : 


AZOTE GAZEUX 


TT ———— 


INITIAL FINAL DISPARU 
IX, Mousses complètes... 1054cec,1 1055cc,4 Oce,7 
X. Parties brunes seules. 965ec,7 965cc,0 Oce,8 


Les variations de l’azote gazeux sont de l’ordre des erreurs 
possibles. On n’a donc pu constater ni fixation ni dégagement 
d’azote appréciable. 
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CONCLUSIONS 


Certaines algues, se rencontrant communément à la surface 
des terres végétales, sont capables de fixer l’azote libre de l’air 
en quantité considérable. 

Ce résultat paraît absolument hors de doute ; car lorsque, 
dans les expériences, on observe une disparition d'azote gazeux, 
on retrouve dans les plantes l’azote disparu; il fait partie de 
leur substance. L'entrée en combinaison de l'azote libre ainsi 
absorbé a pu trouver dans l’action chlorophyllienne ! l'énergie 
qui lui est nécessaire; c’est là un point important. 

Nous n’avons pas fait de cultures d’algues rigoureusement 
pures. Nous ne saurions donc affirmer que seules, sans le con- 
cours d’aucun autre être, elles peuvent réaliser la fixation. Y 
a-t-il quelque symbiose entre elles et des bactéries? La chose 
est possible. Cependant nous devons dire que les bactéries étaient 
rares là où les algues se trouvaient en pleine vigeur, c’est-à-dire 
sur la plus grande partie des cultures. 

Au point de vue de la pratique, l'essentiel est le fait même 
de la fixation de l'azote libre par des algues. Ces plantes sont 
universellement répandues sur les sols; elles doivent être con- 
sidérées comme un élément important dans l'étude de la stati- 
que de l’azote en agriculture. 

Dans ses recherches sur les assolements, Boussingault a 
montré qu’il y avail, même en dehors de toute culture de Légu- 
mineuses, excédent d'azote à la fin d’une rotation. On peut sans 
doute attribuer en partie cet excédent à l'apport des composés 
azotés de l’atmosphère. Nous pensons qu'il faut compter les 
algues comme y ayant une part très considérable. C'est surtout, 
nous semble-t-il, dans la jachère et sur des sols ou dans desrégions 
humides que leur influence doit se faire sentir, parce que leur 
développement y est particulièrement marqué. 

À propos de nos résultats relatifs à la fixation de l'azote 
libre par des algues, il s’est produit des réclamations de priorité. 
Les lecteurs qui voudraient connaître les discussions ayant eu 
lieu à celte occasion, peuvent se reporter aux Comptes rendus des 
séances de l'Académie des Sciences (2% semestres de 1891 et 1892). 


4. Nous ne disons pas que l’action chlorophyllienne intervienne directement 
dans le phénomène de la fixation, ni qu’elle lui soit indispensable. 


Éric 


| 
| 
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DE L'OSTÉO-ARTHRITE AIGUË INFECTIEUSE 
DEMTEUNES ONrES 


Par ADRIEN LUCET 


Médécin-vétérinaire à Courtenay (Loiret). 


Il 


L'ostéomyélite aiguë infectieuse, si fréquente chez l’homme 
pendant la croissance, et que de nombreux travaux récents ont 
bien caractérisée au point de vue bactériologique, se rencontre 
assez rarement chez nos grands animaux domestiques, ou, tout 
au moins, y est jusqu'ici fort peu connue. 

Par contre, il est un oiseau de basse-cour, l'oie, chez qui elle 
est extrèmement commune et sur lequel elle sévit couramment 
à l’état épizootique. Jusqu'à présent cependant, mème chez cette 
espèce, elle paraît être restée ignorée. La cause en est très pro- 
bablement due à la confusion qui en a été faite avec une autre 
affection mal définie et assez fréquente, la goutte des oiseaux, et 
cela en raison de sa localisation habituelle aux parties épiphy- 
saires des os des membres. 

L'élevage des oies constitue dans ma contrée une industrie 
particulière. 

Provenant surtout des environs de Gien où ils naissent, ces 
oiseaux sont importés au printemps, encore couverts de duvet 
ou avec des plumes naissantes, dans les fermes de ma région 
où ils sont entretenus, plumés pendant l’été (plume vivante), 
engraissés et vendus vers la fin de l'automne. Certains cultiva- 
teurs ont ainsi des bandes de 80, 100, 150 et 200 de ces volatiles 
qu'ils ont payés de deux à quatre francs la pièce suivant leur 
âge. Or, pendant la période d'acclimatement et jusqu'au mois 
d'août, tous les ans j'ai de nombreuses occasions d'observer, 
dans ces bandes, l'ostéo-arthrite aiguë infectieuse, sévissant soit 
sur quelques individus isolés, soit sous forme épizootique. 

Très souvent mortelle, ou provoquant, dans les cas où la 
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guérison survient, un état cachectique prolongé, suivi de défor- 
mations irrémédiables des membres atteints rendant la marche 
impossible, — état retardant ou empêchant la croissance ou l’en- 
eraissement, — elle est, avec les affections vermineuses, non 
moins fréquentes et non moins graves, une cause de pertes 
parfois fort importantes. 

Elle revêt deux formes différentes bien caractérisées: l’une. 
suraiquë, rapidement mortelle, dans laquelle les lésions osseuses 
sont à peine prononcées et parfois même inappréciables; l’autre, 
aiguë, s'accompaäguant d’ostéites épiphysaires et d’arthrites tou- 
jours accentuées, d’une durée plus longue, et se terminant soit 
par la mort au bout d’un temps variable, soit par la guérison, si 
l’on peut appeler ainsi l'impotence, conséquence des lésions 
articulaires, qui succède le plus souvent à la disparition des 
symptômes aigus. 


Il 


SYMPTOMATOLOGIE. 


La forme suraigquë, emportant les malades en quelques jours, 
laisse à peine le temps d’apparaître aux symptômes pouvant la 
caractériser. Cependant, avec un peu d'habitude et par une 
observation attentive, on arrive encore assez nettement à la 
différencier. 

Tristes, baissant la tête, les plumes ternes, sales, hérissées, 
les muqueuses pâles, présentant assez souvent de la diarrhée, 
sans appétit, ayant une élévation marquée de la température 
rectale, les sujets atteints restent en arrière des autres, mar- 
chent difficilement, boitent parfois, et recherchent la station 
couchée. Très rapidement tous ces symptômes s’aggravent. La 
situation debout devient impossible, les membres sont incapa- 
bles d'agir, l'abattement est extrême, la tête repose par le bec 
sur le sol, et la mort arrive en un, deux ou trois jours. 

Dans certains cas tous ces signes séméiologiques se dérou- 
lent avec une rapidité telle qu’il est difficile de les observer; 
mais le plus souvent il existe une certaine gradation dans leur 
apparition, et quelquefois même, avec un peu d'attention, il est 
possible de percevoir, sur l'articulation tibio-métatarsienne, la 
plus fréquemment lésée, un empâtement particulier et une élé- 
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valion de température sensible, indiquant le début des altérations 
pathognomoniques. 


La forme aiguë, beaucoup plus commune, est, en raison de sa 
marche plus lente, fort nettement caractérisée. Comme précédem- 
ment, il existe de la tristesse, du hérissement des plumes, de la 
pâleur des muqueuses, de la diarrhée et de l'élévation de la tem- 
pérature rectale, qui peut dépasser 40°, de la perte de l'appétit, 
ete…, symptômes communs à toutes les affections un peu graves. 

Cette période d'invasion, plus ou moins accentuée, a üne 
durée assez irrégulière. Précédant parfois de plusieurs jours 
l'apparition des symptômes locaux, elle est d’autres fois à peine 
appréciable. 

La marche alors devient embarrassée, traînante, difficile, 
pénible. Les malades boitent de l’une ou l’autre patte ou des deux 
à la fois. Restant en arrière de leurs congénères, elles se couchent 
et ne reprennent que difficilement la station debout qui, elle- 
même, ne tarde pas à devenir impossible. 

A cette époque, les articulations apparentes, surtout les tibio- 
métatarsiennes, ensemble ou isolément, sont le siège de mani- 
festations pathologiques précises. Volumiueuses, pâteuses, fort 
douloureuses, n’exécutant que des mouvements très limités, 
parfois même complètement immobiles, elles montrent une 
élévation de température assez considérable qui atteint 36, 37, 
38°, alors que dans les conditions normales le thermomètre 
d'application ne donne, dans les mêmes points, que 33 ou 349. 

Incapables de se mouvoir, les oies atteintes restent en posi- 
tion sternale des journées entières, les pattes repliées sous elles, 
ou complètement allongées en arrière, ou encore déviées d’un 
côté ou de l’autre, les ailes tombantes, tristes, mornes, le bec bas 
et mangéant à peine. Parfois quelques-unes, moins malades, 
cherchent encore à fuir si on les approche. Allongeant le cou, 
ouvrant le bec, sifflant, battant des ailes, elles arrivent alors à 
se traîner quelques pas, puis s'arrêtent épuisées. 

Dans cet état, deux terminaisons sont possibles : ou bien la 
tristesse s'accroît, la diarrhée s'accentue, la pâleur des muqueuses 
augmente, les parasites cutanés pullulent, des asticots même 
envahissent le croupion sali par les déjections, la maigreur et 
l'état cachectique s'accusent, et la mort arrive au bout d'une, 
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deux ou trois semaines ; ou bien, les symptômes généraux dimi- 
nuent d'intensité, l'appétit réapparaît, les lésions locales perdent 
leur acuité, les souffrances disparaissent, les mouvement devien- 
nent plus faciles, et la guérison survient au bout d’un temps très 
variable. 

Toutefois, il est rare qu’elle soit complète. Les articulations 
atteintes ne reprennent jamais, en effet, ni leur volume normal, 
ni leur mobilité intégrale. Ankylosées, épaisses, irrégulières, 
leurs rayons osseux, portés à l'extrême dans l’abduction, l'adduc- 
üon, l'extension ou la flexion, affectent des directions anormales 
et arrivent tout au plus à exécuter quelques mouvements bornés. 
Bancal ou impotent, privé d’une patte ou des deux, l'oiseau 
marche en sautillant ou vit en situation sternale. 

Parfois, ce sont surtout les articulations des ailes qui sont 
atteintes. Les oies alors, tout en étant souffreteuses et sales, 
peuvent encore se tenir debout ou marcher en trainant leurs ailes 
tombantes et affectant des positions bizarres qui, généralement 
sont conservées si la guérison survient. 


III 


ANATOMIE PATHOLOGIQUE. 7 


Chez les individus qui meurent sous l’action de lostéo- 
arthrite suraiquë, les lésions nécropsiques ne sont jamais bien | 
prononcées. Cependant, on trouve : | 

Le sang noir, souvent cougulé ; 

La rate un peu hypertrophiée el le foie toujours volumineux. 
Quelques lésions congestionnelles de certaines épiphysesosseuses 
et des enveloppes articulaires, ainsi qu'un peu d'œdème du tissu | 
conjonctif périarticulaire ; 

Eufin, la moelle osseuse toujours fortement colorée en rouge. 

Ces lésions, peu marquées, pourraient parfaitement passer ‘4 
inaperçues, si ce n’était la présence, parmi elles, du microbe 
caractéristique de l'affection, facilement isolable par les cultures. 

Lorsque les malades succombent à la forme aiguë, les lésions | 
sont plus accentuées et plus nettes. Comme précédemment, le | 
plus souvent le sang est noir et incoagulé. Le foie et la rate, 
également congestionnés dans les cas rapides, ne présentent 
parfois rien d’irrégulier dans les autres. 
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Par contre, les altérations sont toujours marquées au niveau 
de certaines articulations, celles des pattes surtout, qui sent le 
plus fréquemment atteintes. 

Quelquefois, 1l existe seulement de l’ostéite épiphysaire limi- 
tée à l’un ou l’autre des os concourant à la formation de l’articu- 
lation, ou s’étendant à toutes les extrémités osseuses de la partie 
considérée. Les points malades sont alors augmentés de volume, 
friables, d’un rouge mal teint plus ou moins foncé. Dans 
ces cas, les surfaces articulaires ont conservé leur poli, et, 
ainsi que les membranes synoviales, ne montrent rien d’anor- 
mal. Cependant, le tissu cellulaire périarticulaire est toujours 
plus ou moins infiltré. 

D'autres fois, à ces lésions osseuses s'ajoutent des altérations 
articulaires. Les synoviales sont épaissies, injectées. Leur sur- 
face interne est souvent revêlue d'un exsudat jaunâtre, pulpeux, 
adhérent, s'étendant aussi sur le cartilage diarthrodial qui alors 
peut avoir perdu son poli et être devenu rugueux. La synovie 
visqueuse, filante, rougeâtre, louche, contient des flocons fibri- 
neux. Dans certains cas, l'articulation est le siège d’une véritable 
collection purulente. Toujours les tissus périarticulaires sont 
envahis par une abondante infiltration séreuse. 

Fréquemment, on rencontre de la suppuration des synoviales 
tendineuses voisines,quirenfermentalors,en plus ou moins grande 
abondance, un pus épais, caséeux, sans odeur, blanc jaunâtre 

Bien que généralement enfin, la moelle osseuse soit couleur 
lie de vin, il est extrêmement rare de trouver des lésions dans 
la longueur des os. C’est pourquoi j'ai appliqué, à cette affection 
des oies, le nom d’ostéo-arthrite, qui indique nettement la locali- 
sation du processus qui la provoque. 

L'étude histologique de ces altérations est intéressante. Pra- 
tiquée sur des coupes osseuses fines, faites après décalcification 
et colorées par le carmin, elle montre, dans le tissu spongieux 
épiphysaire, surtout dans les couches superficielles, une infinité 
de petits abcès miliaires, isolés ou réunis en amas, bien délimi- 
tés et constitués par une accumulation serrée de leucocytes d'ori- 
gine récente. Là, les trabécules ont disparu. Ailleurs, dans quel- 
ques points, ils sont infiltrés par des éléments embryonnaires. 

Dans leur partie profonde, les cartilages articulaires, eux 
aussi, laissent voir de très petits amas purulents à contours tou- 
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jours nets. En général, ces petits foyers sont ici moins nom- 
breux que dans la substance osseuse. 

Lorsque, en même temps, il existe des lésions arthritiques, 
la partie superficielle des cartilages diarthrodiaux apparait 
recouverte d'une couche exsudative fibrineuse contenant des leu- 
cocytes, et sous laquelle les cellules cartilagineuses sont parfois 
en voie de prolifération. 

La même étude, alors appliquée aux synoviales, fait voir leur 
surface libre revêtue d’une exsudation fibrineuse de même nature 
que celle recouvrant les cartilages, les éléments de leurs franges 
en voie de multiplication, leurs capillaires injectés, distendus, et 
leur tissu conjonctif infiltré d’une matière fibrillaire assez riche 
en éléments embryonnaires. 

Les petits flocons que la synovie renferme, se montrent con- 
stitués par des éléments cellulaires réunis dans une masse 
granuleuse:; dans la synovie elle-même, enfin, se trouvent à 
l'état de liberté, des leucocytes et des cellules graisseuses, dont 
la quantité est en rapport avec l'aspect louche qu’elle présente. 

Si on traite des coupes, prélevées dans les mêmes points, 
par la méthode de Gram ou celle de Weigert, après coloration 
préalable par le carmin, on met en évidence, là où siègent des 
abcès miliaires, des masses énormes de microorganismes ronds, 
accumulés côte à côte et formant des taches fortement teintées 
en violet, d'où partent parfois des fusées microbiennes moins four- 
nies se répandant dans lesparties voisines. Dans quelquespoints, 
ces microbes, au lieu d’être disposés en amas compacts, sont dissé- 
minés par petits groupes sur une surface plus ou moins étendue. 

Se montrant également en traînées abondantes dans les exsu- 
dats recouvrant les synoviales et les cartilages articulaires, ces 
mêmes microorganismes existent enfin dans la synovie puri- 
forme, dans les collections purulentes des synoviales tendineuses, 
dans la moelle osseuse, et, au moins dans les cas à marche 
rapide, dans le sang, le foie et la rate, où ils sont facilement mis 
en évidence à l’aide des cultures. 


IV 
MICROBIOLOGIE. 


Si avec quelques-uns des produils ci-dessus indiqués, préle- 
vés chez une oie récemment morte de l’ostéo-arthrite, on ense- 
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mence un certain nombre de tubes de gélose, ceux-ci, portés à 
l’étuve à 37°, donnent rapidement, au contact de l’air, en nombre 
variable suivant l’origine de la semence, des colonies rondes, 
blanches d’abord, puis dont le centre jaunit, et qui enfin; au bout 
de quelques jours, deviennent franchement jaunes. 

Étalés sur lamelles, colorés par le Gram ou par le Weigert 
qu'ils prennent facilement, les microbes qui constituent ces colo- 
nies se montrent, au microscope, sous forme de coccus sphéri: 
ques, de 1x de diamètre environ, isolés ou réunis en courtes 
chaïnettes de deux, trois ou quatre éléments, ou disposés en 
grappes plus ou moins nombreuses. 

Réensemencés dans les différents milieux ordinaires, ces 
microorganismes, aérobies, donnent : 

Sur gélose en strie, à 37°, une bande lisse, bien fournie, 
dont l'accroissement est rapide, blanche d’abord, puis d’un beau 
jaune, avec parfois un petit liséré blanchâtre ; 

Sur pomme de terre, une épaisse couche jaune d’or; 

Dans du bouillon de veau, un trouble rapidement formé, 
persistant, et un dépôt peu abondant et jaunâtre ; 

Sur gélatine enfin, à 18°, par piqüre, une ligne épaisse, blanc 
jaunâtre qui, au bout de quarante-huit heures, liquéfie le subs- 
tratum nutritif dans sa partie supérieure, donne naissance à une 
petite cupule s’agrandissant rapidement en fournissant un 
liquide blanc jaune, visqueux, et au fond un amas microbien 
qui, peu à peu, devient jaune d'or. 

Inoculés dans le tissu conjonctif du lapin, ces microorga- 
nismes traduisent leur action pathogène par la formation d'un 
petit abeès local dont la guérison survient facilement. 

À première vue, il semble donc qu'il s'agisse là du staphylo- 
coccus pyogenes aureus de l'homme, hypothèse que l'expérimen- 
tation confirme, ainsi qu'on va le voir. 


V 


A. LA MALADIE EST TRANSMISSIBLE. — B. LES CULTURES SONT VIRULENTES. 
C. NATURE DE L'AGENT MICROBIEN. 


À. Au mois de mai dernier, un cultivateur m'abandonne une 
oie malade depuis cinq à six jours, et dont les deux articulations 
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tibio-métatarsiennes sont le siège de lésions accentuées. Elle est 
immédiatement sacrifiée. Son autopsie montre, dans les deux 
jointures, les altérations caractéristiques de l'ostéo-arthrite. 
Avec les produits pathologiques de ces articulations, d’un côté, 
j'ensemence un certain nombre de tubes de gélose, et d'un autre 
côté j'inocule trois oies saines de la manière suivante. Les pro- 
duits recueillis sont dilués dans 40 cent. cubes de bouillon de 
‘veau stérilisé qui, après filtration sur un linge, est injecté à la 
dose de 20 gouttes : chez un oiseau, directement dans le sang ; 
chez les deux autres, dans le tissu conjonctif sous-cutané. 

Le lendemain toutes les cultures donnent un résultat positif. 

Quant aux animaux inoculés, seule, l’oie chez qui l'injection 
a été intra-veineuse est malade. Triste, abattue, couchée, elle 
refuse toute nourriture. Le surlendemain, les articulations 
apparentes des membres sont engorgées, chaudes, douloureuses. 
Elle meurt trois jours plus tard. A l’autopsie, lésions articulaires 
et osseuses avancées. Préparations microscopiques et cultures 
positives. 

Les deux autres sujets d'expérience restent en parfaite santé. 

L'un d'eux, de nouveau inoculé, mais cette fois dans les 
veines, avec une dilution des produits pathologiques articulaires 
du sujet ayant succombé, meurt à son tour en quatre jours. 
Ostéo-arthrite bien développée dans trois articulalions. Foie 
volumineux. Cultures positives avec la moelie osseuse, le sang 
et la pulpe splénique. 


B. Le 24 mai, à 1 heure du soir, avec une 4€ culture, faite 
dans du bouillon de veau et provenant de l'oie précédente, 
j'inocule : 

1° Une jeune oïe, dans une des veines de l’aile. Le lende- 
main, elle est triste, morne et refuse les aliments qu’on lui 
présente. Constamment couchée, elle ne reprend la situation 
debout que lorsqu'on l’y force, et, alors, se montre boiteuse du 
membre droit. Le 26, il lui est impossible de se lever. Plus 
abattue encore que la veille, somnolente, les paupières demi- 
closes, elle laisse aller sa tête qui s'appuie sur le sol par le bec. 
Les deux articulations tibio-métatarsiennes et l'articulation 
droite du métatarse avec les doigts, sont énormes, empâtées, 
chaudes, douloureuses. Elle meurt le 27, vers trois heures du 
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soir. Son autopsie montre des lésions osseuses et articulaires, 
non seulement dans les points déjà indiqués, mais encore à l’ar- 
ticulation huméro-radiale droite et à l'articulation carpienne du 
même côté. Le foie est volumineux. Cultures positives avec la 
pulpe splénique ; 

2° Une oie du mème âge, dans le tissu cellulaire sous-cutané 
de la région du dos. Résultat négatif; 

3° Enfin une troisième oie, du même lot, ingère de force 
20 cent. cubes de la même culture. Pas plus que chez la précé- 
dente, je n’obtiens de résultat positif. 

Le 18 juin, la même série d'expériences est reprise à l’aide 
d’une 7° culture provenant de l’oie n° 1 (exp. du 24 mai). Elle 
donne les mêmes résultats savoir : Mort en 4 jours de l’oie 
inoculée dans les veines ; résistance des deux autres. 


C. Les expériences précédentes ayant nettement démontré et 
la transmissibilité de la maladie et le rôle joué dans son évolu- 
tion par le microorganisme que j'avais isolé des différentes 
lésions, il me restait à rechercher si ce microbe, qui avaittoutes 
les allures du staphylococcus pyogenes aureus de l’homme, était 
réellement le même, ou s’il n’en était qu'une variété adaptée à 
l'organisme de l’oie. 

Le 26 juin, j'inocule, dans les veines de deux jeunes oies, 
5 cent. cubes d’une culture, dans du bouillon, du staphyl. 
pyogenes aureus, isolé d’un furoncle de l’homme. Le 30 juin, 
mes deux oïes sont mortes, et leur autopsie montre toutes les 
lésions ordinaires de l’ostéo-arthrite spontanée. 

La même culture, injectée le même jour dans le tissu cellu- 
laire d’une troisième oie, donne un résultat négatif. 

En présence de ces faits, je me crois autorisé à conclure à 
l'identité des deux microorganismes, et à déclarer que l’ostéo- 
arthrite aiquë infectieuse des jeunes oïes est causée par le staphylo- 
coccus pyogenes aureus de l'homme. 


VI 


ÉTIOLOGIE. MESURES PROPHYLACTIQUES. 


Reste maintenant à établir l’étiologie de cette affection, à 
déterminer les causes de la’ facile réceptivité de certains indi- 


vidus, le mode de pénétration des microorganismes, ce qui rend 
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favorable leur diffusion dans le torrent circulatoire, et la raison 
de leur localisation spéciale dans le système osseux. 

La localisation spéciale des microbes pyogènes dans le 
système osseux, en raison des points précis où siègent les alté- 
rations qu’ils provoquent, paraît reconnaitre pour cause l’état 
congestionnel physiologique, chez les jeunes animaux, des extré- 
mités osseuses en vue de la transformation des cartilages de 
conjugaison et de la soudure définitive des parties épiphysaires 
aux parties diaphysaires; et le ralentissement de la circulation 
sanguine dans les culs-de-sac des bourgeons vasculaires, au 
niveau de la ligne d’ossification, ralentissement favorisant l'arrêt 
des microbes dans ces points et leur pullulation, suivant l’inter- 
prétation proposée par Bobroff. 

Quant aux autres points à élucider, seules, de longues 
recherches expérimentales pourront les expliquer. 

Les mesures à opposer contre l’ostéo-arthrite des oies 
appartiennent plutôt au domaine de l'hygiène qu’à celui de la 
médecine. Pour les formuler nettement et avantageusement, il 
nous faudrait connaitre les conditions exactes dans lesquelles 
elle apparaît. Cependant, en raison de certains faits que j'ai pu 
observer, tels que : sa plus grande fréquence dans les premiers 
temps qui suivent l’acclimatement; le plus grand nombre de | 
sujets atteints dans les bandes mal entretenues, mal logées ou | 
mal nourries ; sa gravité plus grande chez les oiseaux nés de 
bonne heure ou chez les sujets malingres qui, en raison de leur 
jeune âge ou de leur état souffreteux, se défendent mal contre 
les variations de température de certains printemps, les inconvé- 
nients d’un mauvais entretien, ou les causes quelles qu’elles 
soient de maladies quelconques; en raison enfin de sa nature 
infectieuse, je crois devoir recommander le traitement prophylac- 
tique suivant : 

N’acheter que des sujets nés tard, forts, vigoureux; surveiller 
la période d’acclimatement, pendant laquelle le régime devra être 
abondant, alibile ; nettoyer fréquemment les locaux d'habitation 
qui devront être vastes et aérés sans être froids; isoler les 
sujets atteints si, malgré tout, la maladie apparaît, et désinfecter 
les lieux où 1Îls ont séjourné. 


ORIGINE TELLURIQUE DU POISON DES FLÈCHES 


DES NOUVELLES-HÉBRIDES (Océanie). 


(Travail du laboratoire du professeur Coyne de Bordeaux). 


Par LE Docteur Le DANTEC 


Médecin de {re classe de la Marine, répétiteur. 


Dans un premier mémoire sur les flèches des naturels 
d’Océanie publié dans ces Annales (novembre 1890), j'arrivais à 
conclure que ces flèches étaient empoisonnées avec de la 
terre des marais. Cette terre devait contenir le vibrion septique 
et le bacille du tétanos. L'exposition des flèches au soleil devait 
tuer le vibrion septique, moinsrésistant que le bacille du tétanos. 
Ce dernier microbe subsistait seul dans le poison des flèches, 
comme le prouvaient les inoculations aux animaux. 

Je dois rappeler que les flèches avec lesquelles j'avais opéré 
en Nouvelle-Calédonie étaient des flèches très anciennes, et, pour 
reproduire le tétanos, je dus employer un réactif très sensible, de 
jeunes cobayes. Ayant reçu dernièrement, d’un de mes camarades 
de la marine qui vient de faire campagne aux Nouvelles-Hébrides, 
les flèches récemment préparées ‘, je voulus reproduire des 
expériences sur un cobaye adulte, et je fus tout surpris de 
constater que l’animal mourut de la septicémie de Pasteur. Le 
but de cette note est de prouver : 1° que le poison des flèches 
d’Océanie est de nature bactérienne et non d’origine végétale ou 
animale (venin des serpents); 2° que dans ces flèches, en dehors 
du bacille du tétanos, on peut rencontrer le vibrion septique. 


4. M. Duvigeant, commissaire de la Saône, qui a eu l’extrême obligeance de me 
donner ces flèches, m'a raconté qu’elles ont été fabriquées en septembre 1891 (c’est-à- 
dire six mois avant que je les aie expérimentées) pendantune guerre que se faisaient 
deux tribus, M. Duvigeant n’a pu me donner aucun renseignement sur la fabrica- 
tion. Cependant la présence simultanée du bacille du tétanos et du vibrion septique 
prouve que le modus faciendi que j'ai décrit d’après le récit d’un Néo-Hébridais 
doit être exact. 
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La poudre noire prélevée sur les flèches est délayée 
dans un peu de bouillon stérilisé, de manière à faire une 
petite boulette. Je fais une poche sous la peau du cobaye 
et j'y introduis le poison. Je suture le tout avec l’asepsie la 
plus rigoureuse. Le cobaye inoculé à 5 h. 1/2 du soir est 
trouvé mort le lendemain à neuf heures du matin. Je pratique 
l’autopsie : le poil s'enlève facilement, tout le tissu cellulaire 
est infiltré, décollé par l’emphysème. Des préparations faites 
en goutte suspendue avec la sérosité font voir des bactéries 
à mouvement ondulé. Les poumons sont pâles, le foie et la rate 
normaux. Sur la surface du foie, filaments plus allongés. Bref, 
je trouve tous les signes classiques de la septicémie de Pasteur. 

Reste à prouver que c’est bien au vibrion septique que nous 
avons affaire. 

Preuves de culture. — 1° J’ai puisé par piqüre du cœur un peu 
de sang dans une pipette étirée que j'ai ensuite placée dans 
l'étuve à 35 degrés. Le lendemain, on voyait la colonne san- 
guine disloquée par les gaz provenant de la pullulation du 
microbe. 

2 J’ai porté à l’ébullition un tube de gélatine de manière à 
chasser l'oxygène dissous, puis, plaçant le tube sous le robinet 
d’eau froide, j'ai plongé tout à fait dans le fond un morceau de 
tissu cellulaire sous-cutané au moment même où la gélatine se 
prenait. Le fragment de tissu a été ainsi parfaitement emprisonné 
par la gélatine. Le lendemain, la gélatine était disloquée par le 
gaz provenant de la pullulation du vibrion septique. 

30 Enfin, j'ai cultivé à l’abri de l’air le vibrion septique dans 
du bouillon normal suivant les procédés ordinaires. 

Preuves expérimentales. — Avec la sérosité prise dans le tissu 
cellulaire du premier cobaye, j'ai inoculé un deuxième cobaye, 
qui est mort avec toutes les lésions caractéristiques de la septi- 
cémie de Pasteur. Un troisième cobaye inoculé avec la culture 
en bouillon a donné identiquement les mêmes résultats. 

Ces expériences font voir que dans l’empoisonnement par les 
flèches des Néo-Hébridais, il n’est pas possible de faire remonter 
les accidents à l’action d’un poison d'ordre chimique, tels que 
toxiques végétaux, venin des serpents, car les inoculations en 
série et les inoculations avec des cultures montrent que nous 
avons affaire à un poison figuré capable de se reproduire. 
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Je me crois donc autorisé, en tenant compte de mes premières 
expériences, à tirer les conclusions générales suivantes : les 
naturels des Nouvelles-Hébrides et probablement ceux des îles 
Santa-Cruz et des îles Salomon empoisonnent leurs flèches avec 
de la terre des marais. Cette terre contient deux microbes patho- 
gènes : le vibrion septique et le bacille du tétanos. Si les flèches 
sont anciennes (cas des premières expériences) ou si la dessic- 
cation au soleil a été trop prolongée, le vibrion septique peut 
avoir disparu , il ne restera donc que le bacille de Nicolaïer et 
les flèches donneront le tétanos. 

Si les flèches sont récentes et si l’insolation n’a pas été trop 
longue (cas des dernières expériences), le vibrion septique peut 
persister et provoquer chez le cobaye une septicémie mortelle 
au bout de 12 à 15 heures. Le tétanos, beaucoup plus lent à se 
développer, n’aura pas le temps de se manifester. 

Il ressort de toutes ces expériences des indications thérapeu- 
tiques importantes pour les médecins de la Marine destinés à 
voyager sur ces côtes inhospitalières : c’est de faire une antisepsie 
rigoureuse de toutes les plaies par flèches empoisonnées et de 
ne pas hésiter à faire de larges débridements pour enlever 
minutieusement tous les corps étrangers (pointe osseuse, poison 
tellurique, etc.). | 

Enfin un fait que j'avais omis de rappeler dans mon premier 
mémoire, et qui peut jeter un peu de jour sur la pathologie 
générale, c’est qu’il n’y a jamais eu de chevaux aux Nouvelles- 
Hébrides. C’est donc là un argument de plus contre la théorie 
équine du tétanos. 


RECTIFICATION 


Nous recevons de M. Hankin une lettre disant que c’est par 
erreur que, dans le mémoire de MM. Hankin et Wesbrook, 
inséré p. 633 de ce volume, M. Fermi est cité comme ayant 
dénié au bacille du charbon la faculté de sécréter une diastase 
protéolytique. M. Fermi a démontré le contraire daus les 
Arch-0f--Hyg.; t. X. 1° fasc. 
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REVUE CRITIQUE. 


CHevreuz. Comptes rendus, t. XXXVI, 1853. — ScnoëNBEIN, Ann. de 
Poggendorff, t. CXIV, p. 275. — GoxrrezsRoener, /d., t. CXV, 1862. 
— Ducraux, Recherches sur les mouvements des liquides dans les 
espaces capillaires et sur les phénomènes d'adhésion moléculaire, 
Ann. de ch. et de phys., 4 S., t. XXV, 1872. — Granam. Diffusion 
liquide appliquée à l'analyse, Phil. Trans., 1861, pp. 183-224. — Le 
MÊME, Sur les propriétés de l'acide silicique et d’autres substances 
colloïdales analogues, Journal of chem. Soc., 1864. — Ducraux, 
Mémoires sur le lait, Ann. de l’Institut agronomique, 1877 et suiv. 
— Picron et Linper. Solution et pseudosolution, Journal of the 
chem. Soc., 1892, p. 148. 


Dans la dernière Revue, je crois avoir établi deux choses. La pre- 
mière est que la coagulation, envisagée en elle-même, abstraction 
faite des causes qui la produisent, résulte de l’agglomération graduelle, 
en masses de plus en plus volumineuses, invisibles d’abord, visibles 
ensuite, de la matière coagulable, primitivement éparse uniformément 
dans le liquide. La seconde est que cette coalescence des molécules 
en agrégats de dimensions graduellement croissantes peut résulter de 
modifications très faibles imprimées, soit à la masse coagulable elle- 
même, soit au liquide ambiant. Quand on voit du blanc d’œuf, primi- 
tivement liquide en apparence, se prendre en masse sous l'influence 
d’une variation de température de un demi-degré, il est difficile de ne 
pas admettre que la chaleur a davantage agi sur l’albumine que 
sur le liquide qui la contenait. D'un autre côté, quand on voit une 
trace de chlorure de calcium précipiter de l’alumine, de la silice en 
solution apparente, ou de l'argile en suspension, il est également 
difficile d'admettre que ce ne soit pas sur le liquide ambiant que l'ac- 
tion ait porté. Dans les deux cas, il y a rupture d'équilibre. C'est un 
marteau-pilon qui retombe quand on évacue la petite quantité de 
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vapeur qui le tenait soulevé, et il n’y à pas à s'étonner de la dispropor- 
tion entre la cause et l'effet. 

Mais cette cuuse active n’en est pas moins intéressante à connaître, 
et ce n’est pas parce qu’elle nous apparaît délicate que nous sommes 
autorisés à la dédaigner. Étudions-la donc dans quelques circonstances, 
de facon à prendre une idée de ses allures générales, de sa complica- 
tion éventuelle, et de quelques-uns de ses caprices apparents. 


Prenons d’abord le cas en apparence très simple de la filtration d’un 
liquide au travers d’une cloison poreuse, par exemple d’un filtre 
Chamberland. Ce filtre est traversé d’une multitude de canaux capil- 
laires irréguliers, creusés dans une substance qui à été colloïdale 
avant cuisson, et qui, finement pulvérisée et remise en suspension dans 
l'eau, s’y comporte comme de largile. On peut s’attendre avec elle à 
de multiples phénomènes d'adhésion moléculaire, et lexpérience 
justifie cette induction. 

Étudions pour commencer la filtration de l’eau pure. Nous savons, 
par les phénomènes de capillarité, que cette eau tapisse tous les canaux 
dans lesquels elle circule d’une couche immobile, sur laquelle glisse 
le liquide qui filtre, et qui a naturellement la même composition chi- 
mique que lui. La seule modification qu’elle ait subi est que son 
adhésion au solide l’a immobilisée. Elle est devenue solide au point de 
vue physique, mais chimiquement c'est de l’eau pure. 

Cette identité de composition entre le liquide retenu au contact des 
parois et celui qui filtre persiste encore parfois lorsque l’eau contient 
des matériaux en solution. Mais, le plus souvent, les actions de 
surface, dans les canaux capillaires dont est percée la masse poreuse, 
s’exercent inégalement sur l’eau et la substance en solution, si bien que 
lacouche liquide immobilisée au contact des paroisest tantôtplus, tantôt 
moins concentrée que la solution qui filtre. Si le volume du filtre 
poreux est comparable à celui du liquide qui Pimprègne ou le traverse, 
il résulte naturellement de cette action des parois une différence de 
composition entre le liquide filtrant etle liquide filtré. C’est ainsi que 
le noir animal ou le charbon végétal absorbent certains sels dissous, 
et en appauvrissent les liqueurs avec lesquelles on les met en contact. 
Inversement, de la pâte de papier, délayée dans une solution de sel 
marin, absorbe plus d’eau que de sel. Mais cet effet de concentration 
passe inaperçu quand on filtre cette solution salée par un simple filtre, 
ou ne se manifeste que sur les premières gouttes du liquide filtré. TI 
en est de même pour l'effet de dilution ou de concentration amené par 
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le filtre Chamberland sur les solutions qui le traversent ‘, et le liquide 
qui passe ressemble bientôt complèlement au liquide introduit. C’est 
même à ce caractère de pouvoir filtrer intégralement au travers de 
toutes les cloisons poreuses, que nous reconnaîtrons les substances en 
solution véritable. Elles ne peuvent être arrêtées par le filtre qu'en 
proportions très faibles. Le mécanisme de l'arrêt, quand il fonctionne, 
n'entre en jeu que dans d’autres conditions. 

Pour l’étudier dans un cas particulièrement simple, adressons-nous 
à un liquide contenant des éléments en suspension, par exemple des 
germes de microbes comme les eaux ordinaires, ou des matières 
lénues comme les eaux troubles, ou une résine précipitée comme de 
l'eau dans laquelle on a versé une goutte de teinture de mastic ou de 
benjoin, ou des coagulums en voie de formation, comme les liquides 
étudiés dans notre dernière Revue. Supposons, en d’autres termes, que 
la matière contenue dans le liquide à filtrer soit à cette période de 
coalescence moléculaire, qui va du moment où les agrégats donnent 
naissance à la réaction de Tyndall, jusqu’à celui où ils sont directement 
visibles au microscope. Supposons en outre qu'ils soient peu nombreux 
dans le liquide à filtrer. Dans ce cas, la paroi du filtre intervient 
encore pour modifier le jeu des adhésions moléculaires, et arrête au 
passage, comme tout à l'heure, tout ou partie des éléments contenus. 
J'ai montré que les germes de microbes de l’eau ordinaire ne sont pas 
retenus par le fillre à la façon du sable sur un tamis, et parce qu’ils 
sont trop gros pour en traverser les pores. Ceux-ci les avaleraient 
aussi facilement qu'un tunnel avale un train de chemin de fer fait 
pour y cireuler : mais, en pénétrant dans ces canaux sinueux et irré- 
guliers, les germes de l’eau viennent nécessairement frôler la paroi, 
contre laquelle ils sont retenus par des actions de même nature que 
celles qui agissent sur les sels en solution véritable. Ils s’y immobi- 
lisent, et c'est de l’eau débarrassée de germes qui passe seule au 
travers de la bougie. 

Si l’eau n’est pas très impure, les germes s'accumulent à l’orifice 
des méats, ne salissent la bougie qu'à l’extérieur, et, à l'intérieur, 


4. Divers savants ont cherché tout récemment à mesurer cette dilution et à la 
représenter par un chiffre, mais ce chiffre par lui-même n’a aucune signification bien 
précise. Dire qu’un filtre Chamberland retient par exemple 20 0/0 de tel acide 
qui le traverse n'est rien dire, si on ne dit en même temps quels sont le volume 
du filtre, le volume de la liqueur filtrante, son degré de concentration, le volume 
du liquide filtré sur lequel a été fait l'essai qui a constaté cette dilution de 20 0,0. 
Il faut aussi tenir compte de ce que la matière du filtre, formée d’une masse 
argileuse, se comporte comme un alcali vis-à-vis des acides qui viennent à son 
contact, et que le titre acide des premières gouttes qui ont traversé le filtre 
peut, de ce fait, différer plus ou moins, suivant la concentration, de celui du 
liquide introduit. 
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n'arrivent jamais jusqu’à la surface de sortie. Mais si l’eau est sale ou 
trouble, il se forme autour de la bougie un dépôt organique plus ou 
moins glaireux ‘, que nous allons retrouver en étudiant la filtration 
des matières albuminoïdes. 

En songeant au caractère visqueux, gélatineux, de la plupart de 
ces malières, en se rappelant que, même dans le blanc d'œuf agité 
avec de l’eau, il existe encore des masses glaireuses presque impos- 
sibles à dissocier, on pourrait s'attendre à voir le filtre poreux 
arrêter au passage toutes ces substances, plus incapables en appa- 
rence de le traverser que les germes de microbes. Il n’en est rien. Le 
sérum du sang défibriné passe presque intégralement au travers d’une 
bougie Chamberland. L’albumine d’un blanc d'œuf délayé dans son 
volume d’eau y passe en proportions variables, suivant la nature du 
filtre et la pression de filtration, et qui sont d'ordinaire comprises 
entre le tiers et les deux tiers. Avec la caséine du lait, la proportion 
retenue sur le filtre est encore plus grande et atteint d’ordinaire, 
comme je l’ai montré, les 7/8 de la caséine totale. 

Mais, quelle que soit la portion de matière sur laquelle il porte, 
l'arrêt se fait toujours comme tout à l'heure. En arrivant au contact 
de la paroi poreuse, la matière albuminoïde, lorsqu'elle est capable 
de contracter avec elle une adhésion moléculaire, en tapisse la surface 
d'une couche désormais immobilisée. Cette action de feinture n’est pas 
immédiate : comme toutes les coagulations, elle demande quelques 
instants pour s’accomplir, et il arrive parfois, surtout lorsqu'on filtre 
rapidement et sous forte pression, que les premières gouttelettes du 
liquide qui a traversé le filtre renferment plus de matière albuminoïde 
que celles qui suivront, parce qu’elles n’ont pas eu le temps de se 
dépouiller autant sous l’action des parois. Mais cela dure peu, parce 
que les pores, une fois tapissés, se remplissent bientôt, en vertu de cette 
propriété des matières coagulables de se déposer aisément les unes 
sur les autres; si bien qu'il arrive bientôt un moment où le filtre, 
obstrué de dépôts gélatineux, ne livre plus passage qu’à un liquide de 
composition constante qui, dans le cas du lait, contient les sels solub'es, 
le lactose, la portion de caséine non coagulable, tandis que la portion 
coagulable forme à la surface un manchon plus ou moins épais, assez 
peu cohérent si la filtration a eu lieu sous faible pression, plus com- 
pact si la pression a été forte. Ce manchon, comme les sep{a organiques 


1. Ce dépôt peut devenir un milieu de culture, et alors les bactéries, mycé- 
liums, peuvent, dans leur allongement physiologique, envahir peu à peu les 
canaux du filtre et le traverser de part en part. Les canaux sont, en effet, assez 
larges pour leur livrer passage dans ce mode de pénétration lente; ils ne résistent 
qu'à la pénétration par effruction. 
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au travers desquels se fait la dialyse, est perméable pour certaines 
substances, et imperméables pour d’autres. A partir du moment où il 
est formé, il devient un filtre véritable, encore plus fin que le filtre de 
porcelaine qui lui sert de support, et il peut servir à arrêter à son tour 
des éléments que le filtre de porcelaine eût peut-être laissés échapper, 
s’il avait été seul à agir. 

Le moment est venu, en effet, de faire entrer en jeu cette action 
que je me suis contenté jusqu’ici de signaler en passant, cette propriété 
qu'ont les matières coagulables de se précipiter facilement les unes 
les autres, ou les unes sur les autres, ou les unes avec les autres, car 
tous ces aspects différents d’un même phénomène ne sont que les 
diverses formes de l’adhésion moléculaire qu’elles sont d'ordinaire 
capables de contracter ensemble. La gélatine précipite le tannin, les 
liqueurs gommeuses, la silice gélatineuse. Je sais bien qu'on a voulu 
attribuer quelquefois aux coagulums quise formentle caractère de com- 
posés chimiques. Mais il entre, si je ne me trompe, dans la définition 
d’un composé chimique, de renfermer des proportions constantes ou 
à peu près constantes de ses divers éléments, et c’est ce qui n’a jamais 
lieu pour ces coagulums hétérogènes. D'après Graham, le précipité 
blanc et opaque qu’on obtient lorsque une solution d’acide silicique 
est graduellement ajoutée à une solution de gélatine en excès, contient 
100 de silice pour 92 de gélatine. Celui qu’on obtient en introduisant 
la solution de gélatine dans un excès de silice soluble contient environ 
100 de silice pour 56 de gélatine. Les divers tannates et gallo-tannates 
de gélatine qu'on a étudiés présentent la même variabilité dans leur 
composition, et « d’une manière générale, la composition de ces pré- 
cipités varie lorsqu'on change le mode de préparation ». (GrAHA.) 
On a donc fait fausse route en voulant y voir des composés chimiques, 
et il est plus naturel de les envisager comme nous le faisons ici, comme 
des phénomènes de coagulation simultanée, dont le produit peut avoir 
une composition à peu près constante, lorsque les conditions de coagu- 
lation sont les mêmes, et variables lorsqu'on change ces conditions. 

Quoi qu'il en soit de cette question sur laquelle je me propose de 
revenir, nous trouvons, dans cette précipitation mutuelle des corps 
colloïdaux les uns sur les autres, une nouvelle force active qui peut 
superposer ses effets à ceux du filtre de porcelaine dans la filtration 
des liquides de l’organisme. C’est ainsi que des diastases que la porce- 
laine eûtlaissées passer, se trouventretenues par voie d’affinité capillaire 
dans la matière albuminoïde formant manchon ou vernis à sa surface. 
C’est précisément l'union intime et facile des diastases avec les matières 
albuminoïdes, et en général avec les matières colloïdes, qu'on utilise 
pour les précipiter (action de l'alcool, du collodion, du phosphate de 
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chaux gélatineux) ; il n’est pas étonnant de les voir parfois retenues 
par le coagulum gélatineux, animal ou végétal, dont se couvre la 
surface du filtre. 


IL 


Jusqu'ici nous avons fait une étude générale de l’action du filtre 
poreux sur les matières en solution ou en suspension dans un liquide, 
mais le mot parfois, qui s’estintroduitnaturellement dans la phrase pré- 
cédente, nous avertit que ce phénomène d’arrêt ou de coagulation est 
un phénomène contingent, comme tous les phénomènes d'adhésion 
moléculaire. Les forces mises en jeu n’ont pas le degré de puissance 
des forces chimiques, avec lesquelles elles confinent pourtant quelque- 
fois, et de minimes influences peuvent en troubler ou même en inter- 
vertir le jeu. 

La chose est aussi vraie pour les substances en solution véritable 
que pour les matières en suspension. Le même corps absorbant et poreux 
n'agit pas de la même façon sur tous les autres corps. Chevreul a 
vu la laine, la soie, le coton, plongés dans certaines liqueurs, absorber 
tantôt plus de sel dissous que de l’eau, tantôt plus d’eau que de sel, 
tantôt pas plus de l’un que de l’autre. J’ai vu le papier Berzélius ou le 
papier à filtre ordinaire, tachés avec une goutte de solution de cyanure 
rouge ou de perchlorure de fer, laisser le sel se diluer au centre de la 
tache et se concentrer sur les bords, tandis que les taches d’hyper- 
manganate de potasse, de teinture de tournesol, de sulfate d’indigo, 
sont plus colorées au centre que la périphérie, et même s’entourent 
quelquefois d'un liseré tout à fait incolore. Ceci nous amène au seuil 
des actions tinctoriales. L'indigo, le bleu de Prusse sont des matières 
colloïdales qui se fixent spontanément sur certaines substances. Quand 
celles-ci ne sont pas colorables directement, il suffit de les mordancer, 
c’est-à-dire, soit de modifier leur texture physique, soit de les recouvrir 
d’un vernis souvent imperceptible d’alumine, ou d'une autre matière 
colloïdale, pour qu’elles deviennent capables de décolorer leur bain 
de teinture. C’est même un des tourments du teinturier, que d’assurer 
partout l’uniformité de la teinte et d’éviter ces influences fugaces, irré- 
gulières, si insaisissables qu'elles en deviennent parfois mystérieuses, 
qui produisent ce qu'il appelle des {aches dans ses tissus : en ces points, 
et souvent sans qu'on puisse souvent savoir pourquoi, l'adhésion molé- 
culaire n’a pas agi de la même façon ou aussi puissamment qu'ailleurs. 

Nous retrouvons partout cette variabilité d’effets. Il résulte, d’une 
manière générale, de ce que nous avons dit plus haut, que les sub- 
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stances qui donnent la réaction de Tyndall, lorsqu’elles sont diluées 
dans l'eau, ne peuvent pas passer au travers des filtres poreux. Telles 
sont, par exemple, d’après MM. Picton et Linder, la solution de sulfure 
d’antimoine résultant de l’action de l'hydrogène sulfuré sur l'émétique, 
la solution d'hydrate de fer avec un peu de perchlorure de fer, celles 
de silice, d’hémoglobine réduite, de rouges de Congo et de Magdala; 
mais là encore il y a des renversements d’effets, provenant soit d’un 
changement dans l’action, soit de la paroi du filtre, de la matière 
elle-même. L'hydrate de silice passe à travers la cloison poreuse et ne 
donne pas la réaction de Tyndall, quand il est en liqueur acide. Il 
donne cette réaction et reste sur le filtre quand il est en solution neutre. 
Pour le rouge de Congo, c’est l'inverse : c’est en solution neutre qu'il 
traverse le filtre et est sans action sur un rayon lumineux. L’oxyhé- 
moglobine, qui donne la réaction de Tyndall, passe faiblement au 
début à travers une cloison poreuse, et ce n’est qu'ensuite que le liquide 
passe incolore. Cette oxyhémoglobine nous amène au seuil des matières 
albuminoïdes, et nous n’avons plus aucune difficulté à comprendre 
que quelques-unes puissent passer au travers du filtre qui en arrête 
d’autres, que, dans un même liquide organique, il y en ait qui passent 
et d’autres qui ne passent pas. Vouloir ies distinguer par là, serait 
évidemment commettre la même faute que de faire deux espèces 
séparées de l’hydrate de silice acide ou neutre. Personne ne contestera 
cette conclusion, mais si on l’accepte, pourquoi faire des espèces diffé- 
rentes des matières albuminoïdes qui se coagulent sous des influences 
différentes ? Dans les deux cas, les forces en jeu sont les mêmes. 

Une bougie Chamberland, plongée dans une solution d’hydrate de 
silice, dans de l’eau tenant une résine en suspension, dans du lait, 
commence par attirer, condenser à son contact, et réunir en agréga- 
gations moléculaires de plus en plus volumineuses la silice, la résine, la 
caséine : elle les coagule. Peu à peu, ces masses deviennent con- 
fluentes, forment vernis ou manchon, et à l’action coagulante de la 
paroi vient se superposer l’action de la matière déjà coagulée, qui peut 
être toute différente de la première : mais dans toutes deux la coagu- 
lation résulte d'une rupture d'équilibre. Une petite quantité de sel 
de chaux précipite de même une solution de silice, de sulfate de qui- 
nine, de plasma sanguin, en v formant visiblement dans quelques cas 
les mêmes complexes moléculaires que plus haut, lesquels grossissent 
et finissent comme tout à l'heure par devenir visibles à l'œil nu. IL y a 
évidemment identité d’effets, mais il n'y a pas identité de causes. On 
peut décrocher un ressort par des moyens bien différents, et on ne 
saurait conclure de la ressemblance des résultats à celle des forces 
motrices, On n’a pas plusle droit d’assimiler les matières albuminoïdes 
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qui précipitent sous l’action d’une même dose du même sel, que de 
distinguer les matières qui ne se coagulent pas de même sous l’action 
des mêmes réactifs. Chaque matière a ses propriétés spéciales, il est vrai, 
et il serait contraire à la logique d’admettre la variabilité des caractères 
d'une seule et même substance : mais ce qu’on a trop souvent oublié et 
ce qu'il faut toujours avoir présent à l'esprit, c'est que les réactions de 
coagulation ne sont pas des réactions définies, parce qu’elles changent 
avec les circonstances, et dépendent dans une large mesure de la pré- 
sence ou de l’absence de quantités infinitésimales de matières dans la 
liqueur. Une solution contenant de 2 à 3 0/0 de l’alumine soluble de 
W. Crum est coagulée par quelques gouttes d’eau de source, et ne peut 
pas être versée d’un verre dans un autre sans se coaguler, à moins 
qu'on nait lavé à plusieurs reprises avec de l’eau distillée le 
verre où on l’introduit. Comment après cet exemple, qu’on pourrait 
appuyer d’un grand nombre d’autres, distinguer deux matières albu- 
minoïdes dont l’une se coagule, et l’autre non, dans des conditions en 
apparence identiques. 

C’est parce qu'on a méconnu cette conclusion, et qu’on a fondél'his- 
toire des matières albuminoïdes sur des réactions de précipitation, 
que l’on a transformé en an inextricable fourré de ronces la partie du 
champ de la science qui leur appartient. Mais développer en ce moment 
ces notions serait sortir du terrain sur lequel nous nous sommes placés 
dans cette Revue et dans la précédente. Nous nous sommes demandé 
en quoi consistait et de quoi dépendait le phénomène de la coagula- 
tion. Nous pouvons dire maintenant que les phénomènes de coagu- 
lation et de filtration poreuse nous apparaissent, les uns el les 
autres, comme commandés par des lois d'adhésion moléculaire 
qui, dans un mélange complexe, en général ternaire, précipi- 
tent les unes sur les autres les molécules d’un ou deux des corps 
présents, et en forment d'abord des particules invisibles, mais capables 
d'agir sur un rayon lumineux, puis des particules visibles au micros- 
cope, puis des amas et des masses visibles à l’œil nu. Quand ce dernier 
stade s'est manifesté, on dit que la matière s’est coagulée, mais on 
voit qu’elle a passé d’abord par une foule d'états intermédiaires depuis 
l'état de solution véritable jusqu’à l'état de précipité, sans qu'on 
puisse saisir sur ce parcours, parfois très long, un fait quelconque 
impliquant l'apparition d’une force nouvelle qui n'aurait as agi jusque- 
là. D'un bout à l’autre, c’est un phénomène de condensation régulière 
et continüment croissante. 

Ce qui confirme dans cette idée et empèche de voir dans tous ces 
phénomènes les actions de polymérisation ou d’hydratation qu'on y 
admet d'ordinaire, c'est que ces coagulations s'accomplissent sans 
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variation appréciable de température, et que la présence d’un coagulum 


n’abaisse nullement le degré de congélation de l’eau dans une recherche 


cryoscopique précise. C’est au moins ce que MM. Picton et Linder ont 
trouvé avec les solutions de sulfures de mercure et d’arsenic. Si on a 
parfois observé un abaïissement cryoscopique avec les matières albu- 
minoïdes, on n'est pas en droit de l’attribuer à ces dernières avant 
d’avoir éliminé l’action des sels minéraux qui les accompagnent d’ordi- 
naire, et qui ontunesi grande influence sur leurs propriétés extérieures. 
Mais, pour pousser plus loin, il faudrait nous écarter trop de notre 
but, qui est de connaître le comment de la coagulation; il faudrait 
arriver à l’étude du pourquoi, que nous ferons dans une Revue pro- 
chaine. 
E. DucLaux. 
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Personne morte de rage après le traitement. 


Vax Faassex, 9 ans, de Bennebrock (Hollande) ; mordu le 
4 juin 1890, traité à l’Institut Pasteur du 18 juin au 3 juillet. 

La morsure, située sur le bord interne de l'articulation, entre la 
re et la 2 phalange de l'index droit, peu pénétrante, n’avait pas été 
cautérisée. Le chien, qu’un vétérinaire avait déclaré suspect de rage à 
lautopsie, avait mordu quatre autres personnes qui ont été traitées 
à l'Institut Pasteur et sont actuellement en bonne santé. 

Faassen est mort le 15 octobre 1892. Les premiers symptômes de 
la maladie ont été des névralgies dans le bras mordu, puis de la 
paralysie de ce membre. Ledocteur Goedhoop, qui a soigné le malade, 
conclut à la rage. 


Personne morte de rage pendant le traitement. 


GERNEz AcCHicce, 4 ans 1/2, de Beaumetz-les-Cambrai (Pas-de- 
Calais), mordu le 25 octobre, traité à l'Institut Pasteur à partir du 
28 octobre. 

Les morsures, au nombre de deux, situées sur la joue gauche, à la 
hauteur de l’arcade sourcilière et du bord supérieur de l'oreille, peu 
pénétrantes, avaient été cautérisées au nitrate d'argent après une demi- 
heure. 

Le chien, inconnu dans le pays qu'il avait traversé en mordant un 
grand nombre d'animaux, avait été abattu et déclaré fortement suspect 
par M. Richard, vétérinaire, qui avait fait l’autopsie. 

Le 16 novembre se sont manifestés les premiers symptômes 
rabiques, névralgies dans la région mordue, bâillements incoercibles, 
aérophobie. Le jeune Gernez, conduit à l'hôpital Necker, y estmort le 18. 
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